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Antecedentes: La enfermedad meningocócica (EM), ocasionada por Neisseria 
meningitidis, es la principal causa de muerte por infección en la infancia en los países 
industrializados, a través de sepsis y/o meningitis. Una de sus características más 
llamativas es el alto grado de variabilidad interindividual existente, tanto en la 
susceptibilidad a adquirir la infección, como en la presentación clínica, espectro de 
gravedad y pronóstico. Se sabe que hay factores genéticos implicados en esta 
variabilidad, pero aún estamos lejos de conocer los genes responsables de su 
aparición y evolución. La disponibilidad de nuevas tecnologías y en concreto los 
estudios de asociación de base poblacional como los basados en el barrido genómico 
(ampliamente conocidos en la jerga genómica como Genome-Wide Association 
Studies, GWAS) están permitiendo identificar variantes comunes de baja penetrancia, 
capaces también de modular la susceptibilidad y pronóstico de muchas enfermedades. 
Ésta es la primera vez que se realiza un GWAS en el contexto de la EM.  
Objetivo: El objetivo principal de este estudio es determinar si existe algún tipo de 
condicionamiento genético que explique la susceptibilidad a la enfermedad 
meningocócica.  
Material y métodos: El estudio constó de dos fases. En la primera fase (UK-GWAS), 
se realizó el primer GWAS de susceptibilidad a EM comunicado hasta el momento, en 
475 pacientes y 4.703 controles de Reino Unido. Los SNPs que mostraron mayor 
significación fueron replicados en otras dos cohortes europeas (Oeste de Europa y 
España), y mediante mapeo fino se identificaron los polimorfismos asociados en las 
tres cohortes. La segunda fase del estudio (ESIGEM-Spain GWAS) consistió en la 
realización de un segundo GWAS de susceptibilidad a EM, en 419 pacientes 
españoles y 967 controles. A continuación se realizó un metaanálisis de ambos 
GWAS, y los SNPs que mostraron mayor asociación fueron replicados en una tercera 
cohorte (Oeste de Europa). Se concluyó con un metaanálisis de los polimorfismos 
seleccionados en las tres poblaciones europeas, tratando de buscar la variante causal 
mediante mapeo fino e imputación de la región asociada. 






Resultados-Discusión: La mayor evidencia de asociación con la susceptibilidad a la 
EM se detectó, de forma independiente en las tres cohortes, en un agrupamiento de 
SNPs localizados en el factor H del complemento (CFH) (rs1065489, P-valor = 2.2 × 
10-11, OR = 0.64) y en la proteína 3 relacionada con el factor H del complemento 
(CFHR3) (rs426736, P-valor = 4.6 × 10-13, OR = 0.63). Se sabe que la unión de N. 
meningitidis al CFH del huésped, a través de la proteína de unión al CFH (fHbp), 
contribuye a evadir la acción bactericida del complemento. El segundo locus más 
significativo en el metaanálisis conjunto de todas las poblaciones fue ABCA4 
(rs544830, P-valor = 9.17 × 10-10, OR = 1.30), que se expresa predominantemente en 
la retina, pero también en el cerebro y los plexos coroideos, pudiendo jugar un papel 
en la función de la barrera hematoencefálica. Como CFH y ABCA4 habían sido 
previamente asociados con la degeneración macular, nuestros hallazgos plantean una 
posible causa genómica común o un mecanismo patogénico compartido entre la EM y 
la degeneración retiniana. 
 
Conclusiones: Hemos demostrado que existen bases genéticas que condicionan la 
susceptibilidad a la EM. Determinados polimorfismos comunes localizados en CFH se 
comportan como factores protectores, y otros ubicados en ABCA4, como factores de 
predisposición. Estos hallazgos contribuyen a explicar el patrón de respuesta individual 
y variable a la infección por N. meningitidis. Asimismo plantean una posible nexo entre 





































La enfermedad meningocócica invasiva, causada por Neisseria meningitidis, es una de 
las infecciones con potencial más devastador para el ser humano, especialmente en la 
infancia y en la adolescencia tardía. Es la principal causa de muerte por infección 
en los países industrializados, a través de sepsis y meningitis1. 
La incidencia global de la enfermedad en Europa, según la OMS, se sitúa en 
torno a 1-2 casos por cada 100.000 habitantes/año, pero esta cifra se multiplica hasta 
por quince veces cuando nos referimos a niños entre 1 y 4 años (15.9/100.000 
habitantes). La letalidad puede llegar hasta el 100% en los casos en los que no se 
instaure tratamiento. En España se ha registrado un promedio de 800 casos anuales 
de enfermedad meningócicica (rango 600-1000) a lo largo de la última década, y a 
pesar de un diagnóstico y tratamiento precoces, la mortalidad se sitúa de manera 
estable en torno al 10%. Esto se traduce, de manera globlal, en unos 500.000 casos y 
50.000 muertes al año en el mundo. Además, un 25-30% de los que sobreviven, lo 
harán con algún tipo de secuela grave permanente (sordera, amputaciones, 
injertos...)2.  
La distribución mundial de los serogrupos de N. meningitidis es variada y 
dinámica, haciendo la evolución epidemiológica de la enfermedad impredecible2. La 
introducción de vacunas conjugadas frente al serogrupo C ha reducido drásticamente 
su incidencia en los países desarrollados. Sin embargo, la falta de una vacuna efectiva 
frente al serogrupo B y el fracaso en la implementación de vacunas conjugadas 
disponibles frente a los serogrupos A, C, Y y W-135 en muchos países, hacen que la 
enfermedad meningocócica siga siendo un importante reto en todo el mundo3.   
Se sabe que hay factores genéticos que influyen en su incidencia y gravedad 
de presentación, pero aún estamos lejos de conocer los genes responsables de su 
aparición. Se han identificado mutaciones simples en muchos componentes de la vía 
del complemento relacionados con la recurrencia de EM; mutaciones muy penetrantes, 
pero extremadamente infrecuentes4-5, y que por tanto sólo explican una reducida parte 
de los casos de EM que observamos. Varios autores han sugerido también que 
determinadas variaciones en el ADN mitocondrial (ADNmt) suponen un factor de 
riesgo para el desarrollo de enfermedades multifactoriales como la EM6-10. Sin 




embargo, nuestro grupo de estudio no encontró evidencia de asociación entre la 
susceptibilidad, evolución y pronóstico de la EM y el ADNmt, al menos desde el punto 
de vista de los polimorfismos analizados en las muestras poblacionales 
consideradas11.  
 Con la disponibilidad de nuevas técnicas de genotipado masivo en los últimos 
años se ha extendido enormemente la realización de estudios de asociación de 
genoma (GWAS) con el fin de identificar alelos de susceptibilidad de baja penetrancia, 
pero muy frecuentes en la población. Este abordaje nunca se había realizado hasta 
la fecha en el contexto de la enfermedad meningocócica, y constituye el eje central 


































2. REVISIÓN DEL PROBLEMA 
 
 
2.1. ENFERMEDAD MENINGOCÓCICA 
 
2.1.1. Definición de enfermedad meningocócica y terminología  
La enfermedad meningocócica (EM) invasiva es una infección bacteriana ocasionada 
por Neisseria meningitidis, un bacilo gram negativo. Puede presentarse con un 
espectro clínico que varía desde una meningitis aguda (con afectación predominante 
de las meninges) a una meningococemia (o septicemia meningocócica), que puede 
progresar rápidamente a púrpura fulminante, shock y muerte1.  
 Desde el punto de vista clínico, habitualmente se presenta de tres formas:  
- Meningococemia o septicemia meningocócica: se caracteriza por fiebre, 
petequias o púrpura y afectación del estado general;  
- Meningitis meningocócica: se caracteriza por fiebre, vómitos, cefalea, fotofobia y 
signos meníngeos (Kerning y Brudzinski positivos), asociados o no a 
manifestaciones cutáneas. En lactantes la clínica puede ser más inespecífica, y 
presentarse con somnolencia o irritabilidad, así como con la fontanela 
abombada;  
- Combinación de ambos, septicemia y meningitis. 
Desde el punto de vista terminológico y de cara a establecer estrategias de control de 
la enfermedad, el Grupo de trabajo de la Guía de Práctica Clínica sobre el Manejo de 
la EM invasiva del Ministerio de Sanidad de España12 ha aceptado las siguientes 
denominaciones:   
- Caso primario o índice: aquel caso que tiene lugar en ausencia de contacto 
próximo previo con otros pacientes;  
- Casos co-primarios: aquellos casos que tienen lugar en un grupo de contactos 
próximos con inicio de síntomas de enfermedad en menos de 24 horas;  
- Caso secundario: aquel caso que tiene lugar en un contacto próximo a un caso 
primario, tras 24 horas o más del inicio de síntomas en el caso primario. La 
definición de casos co-primarios limitaba el tiempo hasta 31 días, debido a que 




se había observado que hasta el 90% de los casos secundarios se producían en 
las dos semanas siguientes a la aparición del primer caso, pero recientemente 
se ha constatado que la mitad de los casos secundarios aparecen después de 5 
semanas o más de la presentación del primer caso;  
- Caso confirmado: aquel en el que se aísla N. meningitidis a partir de un sitio 
normalmente estéril (LCR, sangre, etc.) en un paciente con clínica compatible de 
EM invasiva; 
- Caso probable: aquel en el que se detecta el antígeno polisacárido en el LCR 
(por ejemplo, mediante aglutinación en latex, reacción en cadena de la 
polimerasa o inmunohistoquímica) o la presencia de clínica de púrpura 
fulminante en ausencia de un diagnóstico por cultivo, en un paciente con clínica 
compatible de EM invasiva. 
 
2.1.2. Reseñas históricas  
Las enfermedades infecciosas han estado acompañando al hombre desde el origen de 
la humanidad. En el caso concreto de las infecciones originadas por N. meningitidis, 
conocemos referencias de la enfermedad que se remontan al S XVI, o incluso 
anteriores: algunos escritos de Avicena (980-1037) son considerados como la primera 
descripción clínica de la enfermedad.  
Sin embargo fue Vieusseux (1746-1814), médico ginebrino, el primero que 
marcó un hito en el conocimiento de la EM, al identificar una epidemia de meningitis en 
1805, que ocasionó 33 muertes13: "...empezó de repente con postración extrema, el 
rostro demacardo, el pulso débil, a veces apenas se podía sentir. Hubo un fuerte dolor 
de cabeza, sobre todo frontal, entonces aparecieron los vómitos biliosos, la 
deformación de la columna vertebral y convulsiones en los bebés. El cuerpo 
presentaba manchas lívidas, sobre todo después de la muerte".   
Poco después serían otros médicos (Danielson y Elias Mann) los que 
describirían una sintomatología similar en Vermont y Medfield respectivamente, 
haciendo alusión a las características clínicas y la naturaleza fulminante de la afección.  
El microorganismo fue aislado por primera vez, en líquido cefalorraquídeo, en 
1887 por Weichselbaum (Figura 1) durante una epidemia ocurrida en Viena14.  
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Fig. 1. Anton Weichselbaum, austríaco a quien debemos el primer aislamiento de N. meningitidis 
en líquido cefalorraquídeo (1887). Fuente: http://www.meningitis.com 
 
En 1885, Trevisan efectuó una clasificación de los diplococos creando el género 
Neisseria en honor al médico alemán Albert Neisser (1855-1916), que había centrado 
sus trabajos en las enfermedades de transmisión sexual, quedando renombrado el 
Diplococcus intracellularis meningitidis —acuñado por Weichselbaum— como 
Neisseria meningitidis15. Kiefer y Albretch, posteriormente, idenficarían el estado de 
portador, al aislar su presencia en la nasofaringe de individuos vivos. 
A principios del S. XX comenzaron los primeros intentos de prevenir la 
enfermedad mediante la administración de sueros intravenosos, que consiguieron 
reducir la mortalidad de la enfermedad hasta en un 18% en Alemania, o hasta un 33% 
desde un punto de vista global, según Flexner16. La sueroterapia fue posteriormente 
sustituida por el empleo de antibióticos, que comenzó con la introducción de las 
sulfonamidas. Pero el mejor avance en el tratamiento de la meningitis fue, sin duda, el 
descubrimiento de la penicilina por Fleming (1881-1955). 
Los ensayos clínicos llevados a cabo a finales de los años 1960 en reclutas 
militares por los investigadores Gotschlich, Artenstein y Glodschneider, de EEUU, 
llevaron a la producción de la primera vacuna antimeningocócica polisacárida eficaz17-
18, que serviría como germen para el desarrollo de posteriores vacunas. Las vacunas 




conjugadas y el reciente diseño de vacunas basadas en la genómica (vacunología 
inversa), suponen un importante avance en el intento por controlar esta enfermedad.  
Han pasado más de 200 años desde que el conocemos, desde un punto de vista 
científico y microbiológico, la existencia de la enfermedad meningocócica, y sin 
embargo seguimos lejos de conocer las razones de su evolución y de su forma de 
respuesta al tratamiento.   
 
2.1.3. Epidemiología de la enfermedad meningocócica  
2.1.3.1. Visión global 
La EM es la principal causa de muerte por infección en los países industrializados. Se 
contabilizan unos 500.000 casos de EM y unas 50.000 muertes al año en el mundo a 
causa de esta enfermedad. Su incidencia oscila entre 0.5 y 10 casos por cada 100.000 
habitantes al año, según la región geográfica a la que se haga referencia. La mayor 
incidencia se registra, con diferencia, en el llamado "cinturón de la meningitis" en 
África Subsahariana, donde la incidencia puede superar los 1000 casos por cada 
100.000 habitantes durante las etapas epidémicas2 (Tabla 1).  
 
Tabla 1. Incidencia de EM invasiva por país o región. Modificado de Halperin et al2. *La incidencia 
anual durante las epidemias provocadas por el serogrupo A en el "cinturón africano de la meningitis" 
pueden superar los 1,000 casos / 100,000 habitantes.  
 
País/Región 
Incidencia por cada 
100,000 habitantes 
Año 
"Cinturón de la 
meningitis" africano 
10-1,000 
(durante epidemias)* No aplicable 
Nueva Zelanda 2.2 2010 
Australia 1.2 2009 
Europa 0.92 2009 
Chile 0.5 2010 
Argentina 0.6 2008 
Canadá 0.47 2008 
EEUU 0.28 2009 
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La epidemiología de la EM es variada y dinámica en el lugar y en el tiempo, lo que 
contribuye a su difícil previsión, conocimiento y control. La distribución de los 
serogrupos según regiones geográficas es un factor clave para el diseño de 
programas específicos de prevención. Los serogrupos A, B y C son, en conjunto, los 
responsables de hasta el 90% de casos de EM en todo el mundo1: B y C son los 
principales agentes etiológicos en Europa y América, mientras que A y C son los 
predominantes en Asia y África. Los EEUU, Israel y Suiza son los únicos países que 
han comunicado un aumento en la enfermedad ocasionada por el serogrupo Y. 
 
2.1.3.1.1. África  
La región de la sabana africana que se extiende desde Etiopía (en el Este) a Senegal 
(en el Oeste) aglutina la mayor incidencia de EM en todo el mundo, pudiendo afectar, 
en determinadas epidemias, hasta al 1% de la población. Es por ello que a esta franja 
de territorio subsahariano, que abarca una población de unos 300 millones de 
habitantes, Lapeysonnie acuñó en 1963 como "cinturón de la meningitis"19. Las 
condiciones climáticas de estos países parecen contribuir a la recurrencia anual de 
tales epidemias, sobre todo en relación con la llegada del Harmattan, el viento cálido y 
seco que preludia la llegada de la estación seca, a principios de año.  
La epidemia más grave de meningitis meningocócica que ha experimentado 
África hasta el momento fue la de 1996, causada por el serogrupo A, con más de 
150.000 casos y 16.000 muertes registradas. Fue Burkina Faso, en 2002, el primer 
país que experimentó una epidemia por el serogrupo W135.  
A pesar de que el serogrupo A ha sido clásicamente el responsable de la mayor 
parte de casos y brotes a lo largo de todo el continente, en los últimos años se ha 
registrado un aumento de los casos producidos por los serogrupos W135 y también, 
más al sur, por el serogrupo X (Tabla 2).  





Tabla 2. Distribución de serogrupos causantes de meningitis meningocócica en el "cinturón 
africano de la meningitis” entre 2007 y 2011. Modificado de Halperin et al2.  aLa proporción de casos 
analizados varía entre países y de año a año, pero estuvo normalmente en torno al 10%. bEn las muestras 
restantes se aislaron otras bacterias o los cultivos fueron negativos. cPrincipalmente serogrupo X. dHasta 






A W135 Otros 
2007 2533 609 63 9 
2008 3413 1062 7 65c 
2009 5688 1966 167 47 
2010 4132 439 726 75 
2011d 4278 197 495 144 
 
La disminución de casos por meningococo A en la zona del "cinturón" ha seguido en el 
tiempo a la introducción de una nueva vacuna conjugada frente a meningococo A 
(MenAfriVacTM) a finales de 2010. El hecho de que también se registrasen pocos 
casos de este serogrupo en zonas que no fueron objeto de vacunación, hace que el 
que impacto real de esta vacuna esté aún por establecerse.  
  
2.1.3.1.2. Asia 
Son pocas las publicaciones acerca de la epidemiología de la enfermedad en este 
continente. Las principales epidemias han ocurrido en China (1978-1079), Mongolia 
(1973-1974, 1994-1995) y La India, especialmente en el norte del país (Nueva Delhi y 
alrededores), donde la última epidemia aconteció en 2005-2006. El serogrupo A ha 
sido siempre el principal agente etiológico, aunque la epidemia de Vietnam en 1977-
1979 y los últimos brotes acontecidos en el continente fueron debidos 
predominantemente al serogrupo C20.  
 
2.1.3.1.3. Australia y Nueva Zelanda  
Estos países de gran tamaño y dispersión poblacional, manifiestan diferencias 
regionales en relación con los serogrupos más prevalentes.  
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Las zonas del Sur de Gales y Victoria se han visto afectadas, 
predominantemente, por los serogrupos B y C. En 2003, en respuesta a un aumento 
en el registro de casos por el serogrupo C se introdujo un programa de vacunación 
nacional muy eficaz, que consiguió una reducción de más del 90% de estos casos: de 
1.15 a 0.07 por cada 100.000 habitantes21-22. En el Oeste de Australia la afectación ha 
sido y es, especialmente, debida a meningococo B.  
En los últimos 20 años apenas se han detectado casos por el serogrupo A, que 
en los años 80 correspondieron a indígenas australianos residentes en el centro de 
Australia23. 
Nueva Zelanda se caracteriza por haber registrado una cepa circulante de 
meningococo B (B:4:P1.7-2,4) como responsable de hasta 17 casos por cada 100.000 
habitantes en 2000, lo que propició la introducción de una vacuna específica 
(MeNZBTM) en 2004 que consiguió disminuir drásticamente su incidencia. Los demás 
casos han sido debidos al serogrupo C y, en mucha menor medida, a W135 e Y.   
 
2.1.3.1.4. América  
- Norte América: La incidencia de la enfermedad en EEUU disminuyó 
ostensiblemente y de forma global desde 1997, año en el que se registró el último 
brote. Esta disminución hasta los 0.28 casos por cada 100.000 habitantes al año en 
200924-25 aconteció mucho antes de la introducción de las vacunas conjugadas, y 
afecta también al serogrupo B, frente al cual aún no está disponible la inmunización.  
Canadá fue uno de los primeros países que implementó la vacunación universal 
frente al meningococo C a partir de 2002. Esto contribuyó, sin duda, a la 
disminución de la incidencia de la enfermedad por este serogrupo, aunque ya partía 
de unas tasas de afectación y endemicidad para todos los serogrupos muy bajas 
(incidencia anual actual, de 0.2 por cada 100.000 habitantes). Meningococo B es el 
responsable de más de la mitad de los casos actuales, mientras que Y y W135 son 
serogrupos minoritarios.   
- América del Sur: Los serogrupos B y C son los causantes de la mayor parte de 
casos de EM comunicados en esta región, en la que los datos epidemiológicos 
publicados son escasos y, probablemente, infraestimados. Su incidencia varía 
enormemente según la zona geográfica, pasando de 0.05 casos por cada 100.000 
habitantes en Mexico a casi 2 por cada 100.000, en Brasil.  




Durante los años 70 Brasil experimentó su mayor epidemia (hasta 179 casos por 
100.000 habitantes al año), con dos olas secuenciales de meningococo C y A, que 
consiguieron controlarse tras la introducción masiva de la vacuna polisacárida 
frente a ambos serogrupos. En 2010 pasó a ser el primer país de latinoamérica en 
incorporar la vacuna conjugada frente a meningococo C en el calendario de 
inmunizaciones rutinario.  
 
2.1.3.1.5. Europa  
La incidencia global en Europa es cercana a 1 por cada 100.000 habitantes al año. El 
último registro oficial europeo a larga escala, en 2009, concluyó con que Irlanda, 
Lituania, España, Dinamarca y Austria superaban dicha media europea. Estas cifras 
de incidencia, además, alcanzan valores muy superiores en determinadas franjas 
etarias: 15.9 por cada 100.000 habitantes si nos referimos a niños pequeños, 5.4 por 
cada 100.000 en niños de 1 a 4 años, y 2 por cada 100.000 en adultos jóvenes. Casi la 
mitad de los casos registrados se presentan como meningitis (45%), el 34% como 
sepsis meningocócica, y el 4% como ambos, sepsis y meningitis.  
La introducción de la vacuna conjugada frente a meningococo C consiguió 
reducir la incidencia global a casi la mitad de pacientes en la última década. Sin 
embargo el serogrupo B, para el que todavía no está disponible ninguna medida 
preventiva, es el causante de más de dos tercios de todos los casos (71%), 
especialmente en niños menores de 5 años, seguido del serogrupo C (13%) y del Y 
(4%), que ha experimentado un aumento en los últimos años, sobre todo en los países 
nórdicos.  
 
2.1.3.2. Situación en España  
En España, la enfermedad meningocócica es de declaración obligatoria, urgente e 
individual, y se registra por la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE) 
mediante la notificación al Sistema de Enfermedades de Declaración Obligatoria 
(EDO)26. Según datos publicados en los boletines epidemiológicos semanales, durante 
el periodo 2006-2007 la tasa de incidencia de casos declarados (casos confirmados y 
sospechosos no confirmados) fue de 1,37 por cada 100.000 habitantes, y descendió a 
1,21 por cada 100.000 habitantes en 201026-27. En la temporada 2011-2012 se ha 
registrado la tasa más baja en los últimos 12 años; se declararon un total de 482 casos 
Tesis doctoral: Nazareth Martinón Torres
 
 
de enfermedad meningocócica a la RENAVE, 371 de ellos (el 77%) confirmados, lo 
que supone una tasa de incidencia de 0.80 por cada 100.000 habitantes. De estos 
casos, el 65% fueron causados por el serogrupo B
 
Tabla 3. Evolución de las tasas de incidencia de enfermedad meningocócica para los serogrupos B 
y C. Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica. Centro Nacional de Epidemiología
Sin embargo, aunque se han observado importantes reducciones en las
hospitalización y mortalidad por esta enfermedad durante los últimos años, su 
morbimortalidad continúa siendo importante en menores de 5 años
Existen diferencias entre las tasas de incidencia en las distintas comunidades 
autónomas. Durante el periodo 2006
incidencia de hasta 4,19 por cada 100.000 habitantes, y en 2009
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27 (Tabla 3).  
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Tabla 4. Incidencia de enfermedad meningocócica por CCAA (casos declarados), año 2010. 
Tomada de Servicio de Vigilancia Epidemiológica. Centro Nacional de Epidemiología. Instituto 
Carlos III26. 
 
Tasa de incidencia de enfermedad 
meningocócica por CC.AA. (casos 








Castilla-La Mancha 1,31 
Castilla y León 0,82 
Cataluña 1,45 






P. Vasco 1,51 
La Rioja 0,95 
Ceuta 2,91 
Melilla 0 
Total España 1,21 
 
En general se observa mayor incidencia en algunas CCAA del Norte de España, como 
País Vasco, Navarra, Cantabria o Galicia, pero también en Andalucía27.  
La introducción de la vacuna frente al serogrupo C en el año 2000 ha 
determinado un cambio importante en la epidemiología de la enfermedad 
meningocócica en nuestro país, dejando al serogrupo B como el principal responsable 
de la enfermedad invasiva29 (Tabla 5).   
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Tabla 5. Enfermedad meningocócica en España. Tasas y casos por 100.000 habitantes según el 




2006-2007 2007-2008 2008-2009 2009-2010 2010-2011 2011-2012 
Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas 
Serogrupo B 498 1.13 459 1.02 453 0.99 313 0.68 307 0.67 240 0.52 
Serogrupo C 78 0.18 77 0.17 64 0.14 55 0.12 67 0.15 60 0.13 
No tipables 13 0.03 22 0.05 32 0.07 34 0.07 24 0.05 27 0.06 
Otros 
serogrupos 
9 0.02 16 0.04 20 0.04 23 0.05 14 0.03 30 0.06 
Serogrupo 
desconocido 
13 0.03 20 0.04 3 0.01 17 0.04 21 0.05 14 0.03 
Total 
confirmados 
611 1.39 594 1.32 572 1.25 442 0.96 433 0.94 371 0.80 
Total 
sospechosos 
189 0.43 173 0.38 165 0.36 117 0.25 110 0.24 111 0.24 
Total 800 1.82 767 1.68 737 1.62 559 1.22 543 1.18 482 1.04 
 
Sin embargo, en ausencia de una vacuna efectiva contra el serogrupo B, es difícil 
modificar o reducir la morbimortalidad por esta enfermedad en nuestro medio. Las 
tasas de incidencia de casos confirmados durante los últimos años (aproximadamente 
desde 2006 hasta 2010) han oscilado de 0,17 a 0,12 para el serogrupo C y de 1,12 a 
0,69 para el serogrupo B. El descenso del número de casos del serogrupo B que se ha 
observado, particularmente en el año 2010, es similar al descenso que se ha 
observado en otros países europeos30. Puede tener su origen en la naturaleza cíclica 
de la enfermedad1-3,31-32 y estar determinado por diversos factores ambientales y 
conductas asociadas a riesgo3. Esta naturaleza cíclica obliga a mantener una 
vigilancia estricta que permita generar datos para utilización potencial de vacunas 
basadas en formulaciones diferentes, así como monitorizar el impacto de las 
intervenciones con dichas vacunas. Por ejemplo, en la década de 1975-1985 la 
enfermedad meningocócica en Galicia alcanzó tasas de 30 casos por 100.000 
habitantes. Del resto de serogrupos (A, W135 e Y) se notifican sólo de 10 a 30 casos 
en toda España, según la temporada (incidencias del 0,02 al 0,06 por 100.000 
habitantes) 26-27. 
 
2.1.4. Características microbiológicas  
N. meningitidis o meningococo es un diplococo gramnegativo, intracelular, de forma 
arriñonada o "en grano de café". Debido a estas características fue denominado 




Diplococcus intracellularis meningitidis en 1887 por Weichselbaum, quien primero lo 
aisló, en líquido cefalorraquídeo (Figura 2).   
 
 
Fig. 2. Neisseria meningitidis. 
 
Este microorganismo, de aproximadamente 0,6 x 0,8 µm, es clasificado en 13 
serogrupos en función de la reactividad inmunológica de los polisacáridos de su 
cápsula (A, B, C, E-29, H, I, K, L, M, W-135, X, Y, Z), aunque tres de estos serogrupos 
(A, B y C) son los responsables de casi el 90% de casos de enfermedad 
meningocócica en nuestro medio.  
Su membrana citoplasmática está rodeada por el espacio periplásmico que la 
separa de la pared celular, la cual está compuesta por una fina capa de peptidoglicano 
y por la membrana externa. Esta membrana externa, a su vez, está dividida en una 
capa interior de fosfolípidos y una capa externa de lipooligoscarádios (LOS), y se 
encuentra repleta de distintos tipos de proteínas (OMP, outermembrane protein). Las 
OMP se clasifican a su vez en clase 1 o PorA, clase 2 o PorB2, clase 3 o PorB3 y 
clase 5 u Opa y Opc. Las OMP de tipo Por actuán principalmente como porinas, 
regulando el flujo de nutrientes y productos metabólicos, y las de tipo Opa y Opc 
(proteínas de opacidad), como sistemas de adhesión (Figura 3 y Tabla 6).  




Fig. 3. Esquema de la membrana del meningococo. Adaptado de 
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No todas las cepas de N meningitidis son capsuladas, pero la presencia de la cápsula 
es necesaria para que puedan sobrevivir en la sangre y en el líquido cefalorraquídeo, 
al proporcionarles resistencia frente a la actividad bactericida del complemento y la 
unión de anticuerpos, y por inhibir la fagocitosis35. Además, la cápsula confiere 
propiedades antiadherentes y protectoras frente a la desecación. Por ello, sólo las 
cepas capsuladas producen enfermedad invasiva. La cápsula está compuesta por 
polisacáridos derivados del ácido siálico (ácido 5-N-acetilneuramínico [NANA]), 
excepto en el serogrupo A, en la cual consiste en unidades que se repiten de ácido N-
acetilmanosamina-1-fosfato. En los humanos, el NANA es la forma más común de 
ácido siálico presente en la superficie de nuestras células, y desempeña un importante 
papel en el reconocimiento intercelular e intermolecular36. Al incorporarlo en su 
cápsula, N. meningitidis consigue pasar más desapercibida a nuestro sistema 
inmunitario. El caso más patente es el de la cápsula del serogrupo B, cuyo 
homopolímero de ácido siálico es NANA ligado a α(2→8) y es idéntico a la estructura 
de la molécula de adherencia de las células nerviosas humanas, que es fundamental 
en la plasticidad funcional de nuestro sistema nervioso central y periférico. Este 
parecido es la causa de la pobre respuesta inmunitaria generada frente a dicha 
cápsula por los humanos, y de las dificultades para fabricar una vacuna polisacárida 
frente a este serogrupo37. 
Algunas cepas de N. meningitidis pueden presentar fimbrias o pili de tipo IV 
compuestas por subunidades proteicas repetidas (pilinas)38. Los pili facilitan la 
adhesión a las células epiteliales de la nasofaringe humana por su interacción, entre 
otros, con los receptores CD4639. Resultan especialmente útiles para las cepas 
capsuladas, ya que pueden extenderse miles de nanómetros más allá de la cápsula e 
iniciar el proceso de unión a las células epiteliales. Además de la adherencia, este tipo 
de pili (al poder extenderse y retraerse con rapidez) pueden dotar a N. meningitidis de 
movilidad en switching, que le resulta muy útil para atravesar la capa mucosa epitelial 
y para formar microcolonias40. 
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N. meningitidis metaboliza algunos hidratos de carbono, como la glucosa y la 
maltosa, por vía oxidativa, pero no metaboliza la sacarosa ni la lactosa, lo que la 
diferencia de otras especies de Neisseria. Crece de forma óptima en ambientes 
húmedos, con 35-37ºC de temperatura, y puede crecer en una atmósfera anaerobia. 
Es catalasa positiva y oxidasa positiva. Posee unas proteínas de unión al hierro que le 
permiten captarlo de la hemoglobina (HmbR), de la transferrina (TbpA y TbpB), de la 
lactoferrina (HbpA y HbpB) y del complejo hemoglobina-haptoglobina (HpnA y 
HpnB)41.  
N. meningitidis es, al igual que N. gonorrhoeae, el único patógeno 
exclusivamente humano de este género. También comparten ambos unas altas 
demandas nutricionales, que hacen que sean muy lábiles en superficies inanimadas. 
Los humanos son el único reservorio para N. Meningitidis, y la nasofaringe es es 
el lugar desde el cual se transmite entre personas, a través de aerosoles o 
secreciones.  
 
2.1.5. Fisiopatología e historia natural de la enfermedad 
La mucosa nasofaríngea humana es el único reservorio natural conocido de N. 
meningitidis, la cual se transmite de persona a persona mediante el contacto directo 
con aerosoles o secreciones respiratorias de vías altas42. La adquisición del 
meningococo puede ser transitoria, resultar en la colonización nasofaríngea, o causar, 
en una pequeña proporción de casos, enfermedad meningocócica invasiva (EM). 
Para el desarrollo de EM invasiva es necesario que se cumplan al menos tres 
condiciones: 1) exposición del huésped a una cepa patogénica de N. meningitidis; 2) 
colonización nasofaríngea de N. meningitidis; 3) penetración bacteriana de la barrera 
mucosa respiratoria alta e invasión del torrente sanguíneo. Los factores que 
determinan el desarrollo de la EM y su forma de presentación clínica no están 
totalmente dilucidados, pero se cree que dependen de una amplia variedad de 
características del patógeno, del huésped y del medioambiente1 (Figura 4).  
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Fig. 4. Historia natural de la enfermedad meningocócica
 
2.1.5.1. Adhesión e invasión de la mucosa nasofaríngea
Tras la exposición del huésped a 
nasofaríngea, y se adhiere mediante diversas proteínas de membrana a la superficie 
de las células epiteliales columnares no ciliadas, donde prolifera formando 
microcolonias. Para ello utiliza adhesinas, entre las cuales figura
Opc, LOS, proteína de unión al factor H (fHbp), Por A, HrpA, PorB y NadA. De entre 
las multiples adhesinas bacterianas identificadas, se cree que los 
principales responsables de la adhesión inicial y agregació
nasofaringe, posiblemente mediante su unión al receptor CD46 (cofactor de membrana 
involucrado en la regulación de la activación del sistema de complemento)
continuación, otras dos proteínas de superficie de la membrana externa
asociadas a opacidad (Opa y Opc) se unen respectivamente al receptor CD66 
(molécula de adhesión celular del antígeno carcino
receptores de proteoglicanos heparán sulfato de la mucosa nasofaríngea del huésped, 
estimulando la entrada del meningococo en las células en forma de vacuolas 
fagocíticas capaces de atravesar la barrera mucosa
Opc experimentan variación de fase durante este proceso. 
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Los meningococos capsulados son los únicos capaces de penetrar la mucosa 
nasofaríngea y por tanto, de producir enfermedad. Dos proteínas de la membrana 
externa bacteriana parecen estar implicadas en la supervivencia de los meningococos 
en el interior de las células epiteliales: la proteasa Inmunoglobulina A1 (degrada la 
glicoproteína de membrana asociada al lisosoma, LAMP1) y la proteína porB (frena la 
maduración del fagosoma)1. Además, la propia cápsula facilita la supervivencia 
intracelular proporcionando una mayor resistencia frente a los péptidos antimicrobiales 
catiónicos. Asimismo, la capacidad del meningococo de quelar hierro del huésped a 
través de sistemas de transporte especializados, facilita su replicación intracelular46.   
La internalización y supervivencia del meningococo en vacuolas dentro del 
epitelio respiratorio no ciliado del huésped resulta en la colonización nasofaríngea y 
adquisición del estado de portador, el cual representa la fuente más común de 
transmisión de la infección.  
 
2.1.5.2. Estado de portador nasofaríngeo 
Se estima que en situaciones no epidémicas, entre el 5-10% de la población adulta es 
portadora nasofaríngea asintomática de cepas de N. meningitidis, la mayoría no 
patogénicas3. Diversos factores se han asociado a la adquisición del estado de 
portador. En primer lugar, la prevalencia del estado de portador varía con la edad, 
incrementando desde menos del 1% en lactantes hasta un 15-25% en adolescentes47. 
probablemente consecuencia, entre otros factores, de cambios en los hábitos de 
conducta. Además, el riesgo de ser portador aumenta con agentes que dañan la 
mucosa respiratoria alta como la exposición activa o pasiva al tabaco, las 
coinfecciones respiratorias o la baja humedad ambiental. La colonización nasofaríngea 
también aumenta sustancialmente en grupos de población cerrados y con 
hacinamiento (p.ej. ejército, residencias de estudiantes, peregrinaciones, etc), y con el 
contacto íntimo con portadores. Otros factores que han sido asociados al estado de 
portador son la secreción de la glicoproteína de los antígenos de grupo sanguíneo 
ABO y determinados grupos étnicos48.  
En la mayoría de individuos, el estado de portador es asintomático e 
inmunizante, y puede durar desde días a años49. Se han descrito tres tipos de 
portadores: transitorios, en los que el estado de portador es muy corto (días, 
semanas); crónicos, cuando este estado se mantiene durante largos períodos de 
tiempo, de hasta 2 o más años; e intermitentes, cuando presentan colonizaciones 




repetidas durante cortos períodos de tiempo. Algunas cepas de meningococo son 
altamente transmisibles, en general las del serogrupo C, por lo que rara vez producen 
un estado de portador.  
Así, en respuesta a la colonización nasofaríngea de cepas patogénicas y no 
patogénicas de meningococo u otras especies de Neisseria antigénicamente 
relacionadas, la mayoría de personas produce anticuerpos opsonizantes o bactericidas 
que les confieren protección contra la infección. Sin embargo, en un número pequeño 
de casos, los meningococos logran atravesar la barrera mucosa respiratoria, invadir el 
torrente sanguíneo y causar EM invasiva. Ésta ocurre habitualmente en un periodo 
breve de tiempo tras la adquisición de la infección, relacionándose más con la 
transmisión que con el estado de portador. Así, la probabilidad de desarrollar EM 
disminuye drásticamente a los pocos días de la infección, siendo muy improbable tras 
10-14 días34, tiempo que se estima necesario para la producción de anticuerpos.  
 
2.1.5.3. Enfermedad meningocócica invasiva   
Una vez colonizada la barrera mucosa respiratoria, en un pequeño número de casos 
N. meningitidis invade el torrente sanguíneo, probablemente a través de capilares y 
vénulas del tejido submucoso subyacente. La bacteriemia puede ser transitoria, o 
resultar en EM invasiva. De este modo, los meningococos pueden diseminarse e 
invadir otros tejidos causando EM focal (meningitis principalmente), o inducir una  
respuesta inflamatoria sistémica que puede conducir en pocas horas a un shock 
séptico fulminante y fracaso multiorgánico en hasta un 30% de los niños con 
infecciones por los serogrupos B y C50. La propensión marcada a invadir las meninges 
y la capacidad de proliferar rápidamente en la sangre conduciendo al shock hacen al 
meningococo único entre los patógenos humano. Además, N. meningitidis puede 
extenderse de la nasofaringe a las superficies epiteliales adyacentes, provocando 
ocasionalmente infecciones locales como neumonía, sinusitis u otitis media. En casos 
aislados la meningococemia puede cronificarse, dando lugar a una entidad clínica 
característica51. 
 
2.1.5.3.1. Enfermedad meningocócica invasiva: factores de riesgo  
Los mecanismos que determinan la transición de colonización a EM invasiva no están 
completamente dilucidados, pero se cree que son el resultado de una combinación de 
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factores de virulencia del patógeno, susceptibilidad del huésped, presencia o no de 
anticuerpos bactericidas capaces de activar la bacteriolisis mediada por complemento 
o la opsofagocitosis, y factores socio-ambientales (Figura 5).  
 
Fig. 5. Factores que condicionan la transición del estado de portador a enfermedad meningocócica 
43  
 
2.1.5.3.1.1. Factores del patógeno 
N. Meningitidis normalmente actúa como bacteria comensal, exclusivamente en los 
humanos. Solamente una minoría de las bacterias aisladas a partir de muestras 
nasofaríngeas causa enfermedad invasiva posterior. El meningococo que conduce a 
una enfermedad invasiva posee una cápsula que le confiere protección frente a los 
mecanismos de defensa del huésped. Además, ciertas adhesinas (como los pili), los 
factores que actúan sobre la adquisición de nutrientes y los mecanismos específicos 
para adquirir hierro de la lactoferrina, la transferrina y la hemoglobina del huésped dan 
potencia a la patogenicidad de la bacteria. Pero el factor de virulencia más importante 
es la capacidad de liberar vesículas de la membrana externa, que consisten en 
lipooligosacáridos (endotoxinas), proteínas de membrana externa, fosfolípidos y 
polisacáridos capsulares. El meningococo es capaz de llevar a cabo su propia 




autolisis, liberando así ADN y componentes de la pared bacteriana, lo cual 
desencadena una potente respuesta inflamatoria en el huésped. Las razones por las 
que un determinado clon bacteriano conlleva a una enfermedad invasiva no se 
conocen en profundidad. No obstante, se sabe que poseen características antigénicas 
que no son reconocidas por el huésped consiguiendo burlar los mecanismos de 
respuesta inmune adaptativa1,52.  
Por tanto, la cápsula polisacárida del meningococo es el factor más 
determinante de la virulencia de la bacteria, ya que sólo los meningococos capsulados 
son capaces de penetrar en las células epiteliales. Por otra parte, los linajes 
hiperinvasivos de meningococo producen un mayor riesgo de transmisión y 
desarrollo de la enfermedad.  
 
2.1.5.3.1.2. Factores del huésped 
- Edad: Factor importante de riesgo de EM, tal y como se demuestra con la variación 
en la incidencia de EM según la franja etaria. La máxima incidencia de EM invasiva 
ocurre en lactantes, seguida de niños de 1 a 5 años y con un tercer pico de 
incidencia en adolescentes de 15 a 19 años53. El serogrupo B afecta sobre todo a 
los menores de 5 años; el serogrupo C tiene una distribución más bimodal, 
afectando tambien a los adolescentes (15-19 años); el serogrupo A afecta más a los 
adultos jóvenes (15-19, 25-44 y 10-14 años) y el serogrupo Y afecta 
fundamentalmente a mayores de 65 años1,54-55.  
La incidencia de la enfermedad en el neonato es baja, debido a la presencia de 
anticuerpos maternos; a estas edades las manifestaciones clínicas son 
extremadamente graves. Dentro del grupo de enfermos menores de 1 año, los de 6-
9 meses son los más afectados y los menores de 3 meses los que tienen un cuadro 
más leve.  
La mortalidad es mayor en los más jóvenes (0-3 años). El meningococo C, en 
particular, ocasiona una mayor mortalidad en los adolescentes y adultos jóvenes41.  
- Sexo: Se ha observado una mayor morbilidad en los varones (razón de 
masculinidad: entre 1.2 y 1.4), mientras que la mortalidad es mayor en las mujeres 
(razón de masculinidad: 0.9)4.  
- Anticuerpos opsonizantes o bactericidas: La producción de estos anticuerpos en 
respuesta al estado de portador nasofaríngeo, confiere protección contra la 
infección. Por tanto, la ausencia de estos anticuerpos protectores se considera el 
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factor individual predisponente más importante para el desarrollo de EM invasiva. 
De hecho, el pico de incidencia de EM en lactantes (a partir del 6º mes de vida) 
coincide con la pérdida de los anticuerpos transferidos por la madre56.  
- Infecciones respiratorias previas: Se ha observado una asociación de las 
infecciones  ̶̶ especialmente por virus Influenza, adenovirus, virus respiratorio 
sincitial y Mycoplasma pneumoniae ̶̶  con la enfermedad meningocócica. La 
interacción entre las infecciones respiratorias víricas y las bacterianas se debe a 
que las primeras lesionan los mecanismos de auto depuración bacteriana de la 
mucosa rinofaríngea, al destruir el epitelio ciliado, inhibir el poder fagocitario de los 
leucocitos y producir modificaciones fisicoquímicas de las secreciones 
respiratorias1,56-59. No obstante, recientemente un estudio de casos y controles 
llevado a cabo por Dunlop y colaboradores60 concluye que el virus respiratorio 
sincitial no aumenta la susceptibilidad de desarrollar enfermedad meningocócica. 
La colonización entérica por gérmenes de los géneros Bacillus y Micrococcus, que 
comparten antígenos de superficie con meningococo, puede influir en la 
presentación epidémica de la enfermedad. Estos gérmenes, debido a fenómenos 
de inmunidad cruzada, producen IgA sérica y secretora antimeningococo, que no 
solo no lisa, sino que bloquea el proceso lítico de la IgG y de la IgM. Ello se 
demostró al comprobar que, eliminando la IgA del suero de soldados susceptibles, 
se restablecía la actividad bactericida frente al meningococo. Por tanto, la 
presentación epidémica de la enfermedad meningocócica podría depender no sólo 
de la transmisión aérea del meningococo sino también de la transmisión fecal-oral 
de estos germenes54.  
- Inmunidad humoral: Desempeña un papel trascendental en la defensa frente a la 
enfermedad meningocócica, como lo corrobora el hecho de que se afecten 
fundamentalmente los niños, la presentación en ciclos epidémicos, la existencia de 
inmunidad permanente tras la curación y la agrupación geográfica de determinados 
tipos de anticuerpos antimeningocócicos. En los niños de corta edad, la incidencia 
de la enfermedad está relacionada con la desaparición de los anticuerpos maternos 
que existen hasta el cuarto mes de vida. Es casi imposible detectarlos desde esa 
edad hasta alrededor de los 8 meses, momento en que se elevan 
progresivamente61.  
- Sistema del complemento: Individuos con déficits congénitos o adquiridos en la 
vía terminal común del complemento (C3, C5-C9) o del factor D presentan mayor 
riesgo de padecer infecciones recurrentes por meningococo. Asimismo el déficit o 




disfunción de la properdina incrementa el riesgo tanto de adquisición de la EM 
como del desarrollo de una forma grave de la misma62. Se trata de un trastorno 
genético ligado al cromosoma Y, lo que ayudaría a explicar el patrón de predominio 
masculino1,34,63. Los déficits de proteína C o proteína S, así como la expresión 
endotelial disminuida de los receptores de trombomodulina y proteína C 
predisponen a una mayor gravedad de la EM y al desarrollo de purpura fulminans. 
- Miscelánea: Personas con enfermedades crónicas como síndrome nefrótico, lupus 
eritematoso sistémico o insuficiencia hepática, o con infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana, probablemente tienen mayor riesgo de EM, pero muy 
inferior a la susceptibilidad que presentan frente a otras infecciones como S. 
pneumoniae, al igual que las personas con asplenia anatómica o funcional. 
- Factores genéticos del huésped. En los últimos años han adquirido especial 
relevancia. El papel de la genética del huésped tanto en la susceptibilidad, como en 
la presentación y pronóstico de la EM, especialmente variaciones en el gen del 
factor H del complemento, condicionan una mayor o menor resistencia a la 
enfermedad. El conocimiento de este condicionante genético es, precisamente, el 
punto de partida de la presente tesis.  
 
2.1.5.3.1.3. Factores ambientales  
- El hacinamiento (en ejército, prisión, peregrinaciones, residencias de estudiantes), 
medido por el volumen de aire por habitante en la casa, favorece la presentación de 
la enfermedad. Es el factor mas claramente asociado con la prevalencia elevada de 
portadores1. 
- El nivel socio-económico bajo, muchas veces ligado al hacinamiento, también se 
ha asociado con mayor número de casos.  
- La convivencia cercana o contacto íntimo con portadores nasofaríngeos u otros 
casos de EM, incrementa también el riesgo de adquisición y desarrollo de la 
enfermedad. El ambiente en el que existe mayor riesgo de adquirir la infección 
meningocócica es el familiar, entre las personas que conviven en la misma casa y 
sobre todo entre las que duermen en la misma habitación. En estos casos se han 
observado tasas de ataque secundario de 2.2 a 2.8 por cada 1.000 habitantes, 
valores mil veces mayores que los observados en la población (0,23 por cada 
100.000 habitantes). Las tasas de ataque secundario en epidemias son mucho más 
altas que las halladas en investigaciones de casos esporádicos1. Durante mucho 
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tiempo se atribuyó gran importancia al ambiente escolar como factor de riesgo, 
hasta el punto de adoptarse el cierre de centros tras la presentación de casos. En la 
actualidad, todos los expertos en la materia coinciden en señalar que el medio 
escolar no representa un mayor riesgo de adquirir la enfermedad meningocócica. 
Excepto viviendas, cuarteles, internados y guarderias infantiles, los restantes 
ambientes como hospitales, fábricas, etc, no representan un mayor riesgo de 
adquirir la enfermedad. Se ha descrito un mayor riesgo en los militares en épocas 
de movilización, favorecido por el hacinamiento en los barracones, el estrés y el 
cansancio. En general, puede afirmarse que el riesgo de contraer la enfermedad es 
incierto en las personas que no son convivientes domiciliarios, entendiéndose por 
tales los que duermen en la misma casa1.  
- Estación/condiones ambientales: La enfermedad meningocócica se presenta en 
ondas multianuales, con epidemias cada 10-12 años. En las zonas templadas del 
hemisferio norte, el año epidemiologico de la enfermedad meningocócica abarca de 
julio a junio; la mayoria de los casos se presentan en los meses de invierno y 
primavera, lo que se ve favorecido por factores como la mayor concentración de 
personas en locales cerrados, la baja humedad y el frío54.  
La enfermedad meningocócica a través de ondas epidémicas extensas 
ocasionadas por el meningococo A causa miles de muertes en el llamado “cinturón 
de la meningitis” del África subsahariana. Este cinturón se define entre las latitudes 
4º y 16º norte. La predominancia geográfica de las epidemias y su mayor incidencia 
en estaciones secas así como el descenso de la misma con el comienzo de las 
lluvias sugieren el posible papel que juegan los condicionantes medioambientales, 
si bien se desconocen los mecanismos concretos. Se ha postulado que el bajo nivel 
de humedad y el polvo del desierto pueden alterar la barrera mucosa y/o inhibir los 
mecanismos de defensa inmune, lo cual favorece la invasión64. Un reciente análisis 
de la distribución epidémica y ambiental de la enfermedad indica que los perfiles de 
humedad y el tipo de superficie terrestre marcan las áreas de alto y bajo riesgo de 
epidemia así como la alta densidad poblacional y el polvo del desierto presente en 
algunas regiones65.  
- La exposición activa o pasiva al tabaco: El efecto del tabaco se cree relacionado 
con el daño que provoca en el epitelio respiratorio, y la subsiguiente disminución de 
la función mucociliar y reducción del aclaramiento bacteriano.  
 




2.1.5.3.2. Meningococemia y respuesta inflamatoria sistémica 
La respuesta inflamatoria inducida por N. meningitidis ha sido estudiada extensamente 
tanto en pacientes como en diversos modelos experimentales. Una vez alcanza el 
torrente sanguíneo, el meningococo es reconocido por el sistema inmunológico innato 
del huésped, e induce una respuesta inflamatoria exagerada y destructiva en la 
vasculatura, corazón, riñones y resto de órganos. La activación de dicho sistema 
supone la liberación de citocinas proinflamatorias, la activación del sistema del 
complemento y la activación descontrolada de la cascada de la coagulación. Esta 
potente respuesta inmunológica resulta clínicamente en un síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica, lesión endotelial y fuga capilar, coagulación vascular 
diseminada, rash purpúrico característico y shock. La combinación de hipoperfusión 
tisular y coagulopatía puede conducir al fallo multiorgánico y necrosis de las 
extremidades en casos graves, resultando en ocasiones en la muerte del paciente en 
horas o dejando secuelas permanentes en los supervivientes (Figura 6).  
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Fig. 6. Fisiopatología de la sepsis meningocócica. Consecuencias clínicas de la activación de la 
respuesta inflamatoria, la cascada de la coagulación y el sistema del complemento
 
2.1.5.3.2.1. Mediadores inflamatorios
- Lipooligosacárido (LOS, endotoxina): 
del meningococo y un elemento crucial en la patogenia de la EM. El LOS de 
meningitidis es bioquímicamente similar al lipopolisacárido de la pared celular de las 
bacterias gram negativas, aunque su componente sacárido carece de cadena 
lateral (O-antígeno). Así el LOS meningocócico contiene sólo dos cadenas cortas 
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de sacáridos unidas al subcomponente lipídico A conservado, que actúa como 
endotoxina. La endotoxina es la responsable principal de la potente actividad 
biológica del LOS en el huésped. En función de su especificidad por anticuerpos, se 
han descrito 12 inmunotipos diferentes de LOS.  
Una vez alcanza el torrente sanguíneo, N.meningitidis libera masivamente 
endotoxinas dentro de estructuras vesiculares cubiertas de membrana celular 
externa, que contienen a su vez fosfolípidos, polisacáridos capsulares y otras 
proteínas de membrana, activando una intensa respuesta inflamatoria.  
En las últimas décadas, se ha avanzado mucho en el conocimiento de la respuesta 
inmunológica innata del huésped frente a la infección, habiéndose descrito lo que 
se han denominado patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP). Los 
PAMP son receptores no clonales localizados en células del sistema inmunológico 
innato, capaces de reconocer ciertas estructuras moleculares conservadas dentro 
de una misma clase de patógenos, y desencadenar respuestas inmunológicas 
innatas diferenciadas.  
Hoy sabemos que los receptores Toll-like 4 (TLR4) juegan un papel clave en la 
respuesta innata y patogenia de la EM, al reconocer específicamente el 
lipopolisacárido de microorganismos gram negativos, y desencadenar 
subsiguientemente una potente respuesta inmunológica diferenciada66. Así, la 
endotoxina meningocócica se une a los TLR4 de monocitos-macrófagos, 
previamente asociados a la proteína MD-2 (Myeloid Differentiation protein) y al 
CD1434. La unión de la endotoxina al TLR4 genera una señal transmembrana, que 
resulta finalmente en la producción masiva de citocinas pro-inflamatorias (TNFα, 
IL1, IL6, IL8, etc), mediante la activación del factor nuclear κB (NFκB) y otras vías 
de citosinas. Esto se traduce clínicamente en un síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica, vasculitis y fuga capilar generalizada, coagulación 
intravascular diseminada (CID) y shock, tan característicos de la sepsis 
meningocócica.  
Curiosamente, diversos estudios han demostrado una correlación estrecha entre los 
niveles de LOS circulantes y la gravedad y pronóstico de la sepsis meningocócica67. 
Además, se ha demostrado la presencia de LOS en altas concentraciones en el 
líquido céfalo-raquídeo (LCR) de pacientes con meningitis meningocócica34. 
Por otro lado, otras moléculas bacterianas distintas a los LOS también parecen 
capaces de activar el sistema inmunológico innato del huésped, aunque de forma 
más débil y con significado incierto en la fisiopatología de la EM. Entre ellas, la 
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porina PorB activa la vía del TLR2, el ADN meningocócico activa el TLR9 y 
determinados fragmentos de los peptidoglicanos pueden activar NOD1 y NOD2.  
- Citocinas: La liberación de las citocinas es un fenómeno clave en la patogénesis 
de la sepsis meningocócica. En respuesta al LPS bacteriano, los monocitos y 
macrófagos se activan y liberan al torrente sanguíneo grandes concentraciones de 
citocinas proinflamatorias, junto con otras sustancias como el óxido nítrico (NO), 
leucotrienos, prostaglandinas, o el factor activador de plaquetas. Todos estos 
productos contribuyen a conformar la potente respuesta inflamatoria del huésped 
contra la infección, habiéndose observado una correlación entre las 
concentraciones plasmáticas de muchas de ellos y la gravedad y pronóstico de la 
EM68.  
Entre las citocinas proinflamatorias producidas se encuentran el factor de necrosis 
tumoral α (TNF-α) y las interleucinas IL-1, IL-6, IL-8, e IL-12. Las más relevantes y 
primeras en desencadenar la potente cascada inflamatoria son el TNF-α y la IL-1. 
El TNF-α se considera el principal responsable del shock séptico asociado a la 
meningococemia. Su liberación produce la activación local del endotelio vascular, 
con la consiguiente liberación de óxido nítrico, vasodilatación y aumento de la 
permeabilidad vascular. Además, el TNF-α activa y aumenta la adhesión 
plaquetaria, siendo clave en la patogénesis de la coagulación vascular diseminada 
característica de la EM. El TNF-α es también un pirógeno endógeno, y estimula la 
producción de IL-8, favoreciendo la quimiotaxis de linfocitos y polimorfonucleares69. 
Por su parte, la IL-1 induce la liberación de histamina por los mastocitos, 
contribuyendo así a la vasodilatación periférica y fuga capilar. Además, induce 
fiebre a través de la producción de prostaglandinas, promueve la síntesis hepática 
de proteínas de fase aguda, e induce la liberación de IL-6 e IL-8. Todo ello 
contribuye  a la intensa respuesta inflamatoria del organismo frente al meningococo, 
mediante la activación de los linfocitos T-helper.  
Las concentraciones plasmáticas de IL-6 aumentan algo más tardíamente, y se 
mantienen elevadas hasta la recuperación clínica, al contrario de lo que sucede con 
el TNF-α o la IL-1, cuyas concentraciones declinan rápidamente. La IL-6 se produce 
por monocitos/macrófagos, fibroblastos y células endoteliales en respuesta al LOS 
y a la IL-1. Entre otros efectos, la IL-6 estimula la síntesis de proteínas de fase 
aguda, sobre todo de fibrinógeno, promueve la diferenciación de linfocitos B hacia 
células plasmáticas productoras de anticuerpos y facilita la maduración de 
precursores hematopoyéticos. Además, ha demostrado jugar un papel esencial en 




la disfunción miocárdica asociada a la EM, correlacionando su concentración sérica 
con la gravedad de la enfermedad.  
La IL-8 es un potente factor quimiotáctico y activador de los neutrófilos. Éstos 
migran a las zonas de inflamación y se adhieren a las células endoteliales de la 
vasculatura periférica. Curiosamente, la leucopenia se ha relacionado con la 
gravedad de la EM. La degranulación local de los neutrófilos desencadena una 
tormenta de enzimas proteolíticas y radicales libres, que además de facilitar la lisis 
bacteriana, contribuye aún más al daño endotelial vascular.  
Por otro lado, la IL-12 parece ser importante en la diferenciación de los linfocitos 
Th1, y en la producción de INF-γ por los linfocitos T y las células natural killer (NK). 
Los niveles de IL-12 en la sepsis meningocócica también se han correlacionado con 
el pronóstico y gravedad de la enfermedad70.  
Tras su liberación aguda, las concentraciones sistémicas de TNF-α y del resto de 
citocinas proinflamatorias (a excepción de la IL-6), sufren un descenso rápido. Esto 
sugiere que tras un estado proinflamatorio inicial, existe una transición a un estado 
antiinflamatorio, en el que predominan citocinas contrarreguladoras como el 
antagonista del receptor IL-1 (IL-1Ra), los receptores solubles del TNF (sTNFRs) y 
la IL-10. De hecho, se cree que el balance entre las citocinas proinflamatorias y sus 
antagonistas pueda influenciar el pronóstico de la EM. Así, el IL-1Ra es capaz de 
modular la acción de la IL-1 mediante su unión competitiva al receptor, mientras 
que la unión del TNF-α a sus células diana induce la liberación de receptores 
solubles de TNF (sTNFR) que intentan proteger a la célula de la activación del TNF-
α. Por otro lado, la IL-10 es la principal citocina antiinflamatoria e inmunosupresora, 
capaz de inhibir la síntesis de TNF-α o IL-1, entre otras. Además, la IL-10 estimula 
la producción de IL-1Ra y sTNFR y es un potente supresor de la actividad 
procoagulante del LPS sobre los monocitos.  
- Óxido nítrico: Es un potente vasodilatador derivado del endotelio, que controla el 
tono vascular en reposo. En respuesta a la inflamación, las células endoteliales 
producen la sintasa de óxido nítrico inducible (iNOS) que provoca la liberación 
masiva de NO. Esta superproducción de NO provoca la vasodilatación periférica, 
hipotensión y alteración de la contractilidad miocárdica. Se ha demostrado la 
presencia de concentraciones elevadas de metabolitos del NO en la EM. Diversos 
intentos terapéuticos con inhibidores de la sintasa de óxido nítrico no han 
demostrado ser eficaces en el tratamiento de la sepsis meningocócica. 
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- Complemento: El sistema del complemento es esencial en la defensa innata del 
huésped frente a la infección meningocócica. Además, es un importante mecanismo 
efector de la inmunidad adaptativa, ya que contribuye a la opsonización y lisis 
bacteriana en presencia de anticuerpos. Este papel clave del complemento en la 
defensa del huésped frente a la EM se pone de relieve en individuos con déficit 
congénito o adquirido de las proteínas del complemento, incluyendo properdina y 
factor D, quienes presentan un riesgo significativamente mayor de adquirir EM a lo 
largo de sus vidas71.  
Más allá de su función protectora frente a la adquisición de la infección, el sistema 
del complemento se halla también ligado a la respuesta inflamatoria y activación de 
la coagulación. En condiciones normales, el sistema del complemento está 
altamente controlado por distintas proteínas reguladoras. Factores de membrana 
como el CD46, proteínas plasmáticas como el C1-inhibidor o el factor H del 
complemento (inhibidor clave de la vía alternativa del complemento) controlan la 
activación inapropiada de este sistema, evitando el daño a las propias células del 
huésped72. Prueba de la importancia del factor H en el proceso de defensa de 
nuestro organismo frente al meningococo, es que éste dispone de receptores 
específicos para ligar el factor H humano (fHbp), y evadir así nuestra sistema 
inmunológico innato. De esta manera, en respuesta a la invasión y proliferación del 
meningococo en el organismo, se produce una activación extensa y descontrolada 
de la cascada del complemento, en particular de la vía alternativa, jugando un papel 
crítico en la patogénesis de la EM y en el daño tisular resultante73. De hecho se ha 
visto que los individuos con déficit de las proteínas del complemento, a pesar de 
tener un aumento del riesgo de adquirir la enfermedad, suelen tener una evolución 
menos grave, tal vez reflejando el hecho de que estos casos son más 
frecuentemente causados por grupos capsulares infrecuentes como W135 o X. 
Existen 2 vías principales de activación del sistema de complemento: la vía clásica, 
mediada por anticuerpos, y la vía más recientemente descrita, ligada a la lectina de 
unión a manosa (MBL) que se inicia tras la unión de la MBL a los carbohidratos 
microbianos. Además, existe una tercera vía alternativa que se activa tras la unión 
directa de componentes del complemento a la superficie del patógeno y que 
amplifica la acción de las dos vías iniciales62. Cada vía supone una serie de pasos 
proteolíticos que activan en cascada al resto de factores del complemento (Figura 
7).  






Fig. 7.  Vías de activación del sistema del complemento. Modificado de Ricklin B et al74. 
 
Así pues, el sistema del complemento reconoce al meningococo y se activa. Esto pone 
en marcha una cascada de fenómenos que contribuyen a la respuesta inflamatoria del 
huésped contra la infección. Entre ellos se encuentran la opsonización y fagocitosis del 
meningococo por macrófagos y neutrófilos; la lisis bacteriana a través del complejo de 
ataque de membrana C5-9; y la retroalimentación de la respuesta inflamatoria vía 
fragmentos del complemento (C3a, C4a y C5a)75. Estos últimos, 
llamados anafilotoxinas, se unen a basófilos e inducen su degranulación, con la 
consiguiente liberación de histamina, vasodilatación y aumento de la permeabilidad 
capilar. Asimismo, las anafilotoxinas aumentan la adherencia de monocitos 
y neutrófilos al endotelio para iniciar su extravasación y contribuyen al daño tisular 
observado en la EM. 
 
2.1.5.3.2.2. Lesión endotelial y fuga capilar 
Durante la fase inicial de la sepsis meningocócica, el LOS, las citocinas y otros 
mediadores inflamatorios (leucotrienos, tromboxano A, cininas, factores de 
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complemento, etc) dañan y activan el endotelio vascular, el cual sufre un cambio de 
estructura y función63. Las células endoteliales se redondean, aumentan su 
adhesividad a los leucocitos, liberan óxido nítrico y citocinas inflamatorias, y pasan de 
un estado anticoagulante a uno procoagulante. La destrucción o disfunción de los 
glicosaminoglicanos (GAG) de la superficie endotelial, responsables de mantener la 
unión entre las células y restringir su permeabilidad a proteínas con carga eléctrica 
negativa como la albúmina, aumenta la permeabilidad del endotelio vascular, lo que 
resulta en la característica fuga capilar y edema. Estudios anatomopatológicos de 
lesiones cutáneas de niños con sepsis meningocócica han demostrado meningococos 
en el interior de células endoteliales, rodeados de complemento y depósitos de 
inmunoglobulinas66. 
 
2.1.5.3.2.3. Coagulación y fibrinolisis 
Los trastornos de la coagulación y fibrinolisis son característicos de los pacientes con 
EM, observándose un disbalance profundo entre la activación excesiva del sistema de 
coagulación, la inhibición de la fibrinolisis y sus respectivos moduladores. En 
respuesta a las altas concentraciones de endotoxina y TNF-α, se activa potentemente 
la cascada de la coagulación, tanto por la vía extrínseca (induciendo la expresión 
masiva del factor tisular en células endoteliales y monocitos que activará a su vez al 
factor VII), como por la vía intrínseca (factor XII). La manifestación más grave de esta 
coagulopatía es la coagulación intravascular diseminada (CID), que conduce a 
microtrombosis generalizada y diátesis hemorrágica por consumo. Así, aunque los 
tiempos de coagulación del paciente puedan estar muy alargados, existe una 
tendencia general a la trombosis, con trombocitopenia marcada secundaria al 
consumo rápido de plaquetas activadas. La CID contribuye de manera crítica a la 
patología y pronóstico de la sepsis meningocócica, agravando la hipoperfusión e 
hipoxia tisular que conducen al fallo multiorgánico fulminante y muerte del paciente76.  
A nivel microscópico, la CID se traduce en daño endotelial difuso y microtrombos 
de fibrina ricos en leucocitos en arteriolas y capilares, muchas veces con la presencia 
de meningococos en las lesiones. La hemorragia focal y necrosis secundaria que se 
manifiesta inicialmente como púrpura cutánea, puede afectar a la totalidad de los 
órganos, incluyendo corazón, sistema nervioso central, o glándulas suprarrenales, las 
cuales son particularmente vulnerables66. La hemorragia suprarrenal masiva sin 
vasculitis, conocida como síndrome de Waterhouse-Friderichsen, es común en la 




meningococemia fulminante y puede resultar en una insuficiencia suprarrenal aguda, 
que aun sin ser la causa primaria del fracaso cardiovascular, complica aún más el 
manejo clínico de estos pacientes.  
De forma concomitante, los anticoagulantes naturales del organismo y el sistema 
de la fibrinolisis se activan y consumen en respuesta a la CID. Así, las concentraciones 
plasmáticas de proteína C, proteína S y antitombrina III en pacientes con sepsis 
meningocócica grave se encuentran marcadamente disminuidas, con la consiguiente 
elevación de complejos trombina-antitrombina y plasmina-antiplasmina circulantes, 
reflejo de la activación descontrolada de la trombina y plasmina respectivamente77. La 
proteína C se activa a través del complejo trombina-trombomodulina de la células 
endoteliales, inhibiendo los factores de coagulación Va y VIIIa. Intentos terapéuticos 
con proteína C activada parecen indicar un beneficio en el tratamiento de la purpura 
fulminans meningocócica, pero no han proporcionado resultados concluyentes78. Por 
otro lado, la cascada de la fibrinolisis, iniciada por la acción del activador tisular del 
plasminógeno (tPA), es contrarregulada por el enzima inhibidor del tPA (PAI-1). De 
hecho, en pacientes con EM fulminante y CID se observan concentraciones circulantes 
de PAI-1 significativamente superiores a las de tPA, lo cual indica una inhibición 
significativa de la fibrinolisis y una tendencia procoagulante. Estos altos niveles 
plasmáticos de PAI-1 han demostrado ser un importante predictor de fatalidad. Así, un 
polimorfismo genético en la región promotora del gen que codifica el PAI-1 (4G/5G) y 
que resulta en concentraciones especialmente elevadas de PAI-1, se ha 
correlacionado directamente con la mortalidad de la EM79-80. De similar modo, Binder et 
al han demostrado una correlación entre el polimorfismo 4G4G del mismo gen y el 
desarrollo de CID en la sepsis meningocócica81.  
 
2.1.5.3.2.4. Disfunción miocárdica 
El desarrollo progresivo de inestabilidad hemodinámica es característico de la sepsis 
meningocócica, pudiendo resultar en un fracaso multiorgánico fulminante y muerte del 
paciente en horas. A pesar de que la causa inicial del fracaso cardiovascular es el fallo 
circulatorio periférico, hoy sabemos que la función miocárdica se encuentra deprimida 
en un gran número de casos, causando shock grave refractario a inotrópicos. De 
hecho, la disfunción miocárdica es más prevalente y marcada en la sepsis 
meningocócica que en otras formas de bacteriemia por gram negativos. Estudios 
postmortem han demostrado la presencia de miocarditis histológica en más de la mitad 
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de pacientes fallecidos por EM82. Así pues, la disfunción miocárdica ha demostrado ser 
un importante marcador pronóstico en la sepsis meningocócica, contribuyendo de 
forma crítica a la letalidad de la infección.  
Desde el punto de vista fisiopatológico, diversas citocinas proinflamatorias 
ejercen una acción depresora sobre el miocardio. De todas ellas, la más relevante es 
la IL-6, como han podido demostrar los estudios realizados por Pathan N. et al83. La 
unión de IL-6 a su receptor en los miocitos causa la homodimerización del receptor de 
membrana gp130 y la activación de proteínas tirosina quinasas y de múltiples factores 
de transcripción, que conducen a la activación de la vía de la quinasa p38MAPK (p38 
mitogen-activated protein kinase), se cree que responsable última del efecto depresor 
miocárdico de la IL-6 en la sepsis meningocócica. Estos estudios han demostrado, 
además, que la IL-6 no sólo reduce la contractilidad basal del miocito in vitro, sino su 
respuesta a la isoprenalina; y que la inactivación de p38MAPK logra restaurar la 
sensibilidad del miocito al inotrópico84. 
 
2.1.5.3.3. Meningitis 
A partir de la diseminación hematógena, la infección meníngea sucede en más del 
50% de los pacientes de EM. Se trata de la presentación clínica más frecuente de la 
enfermedad, pudiendo acompañarse de sepsis en un 10-15% de casos47. El escaso 
número de bacterias identificadas capaces de invadir las meninges sugiere que son 
necesarios factores de virulencia específicos para lograr penetrar el espacio 
subaracnoideo. N. meningitidis es el patógeno conocido con una afinidad mayor por 
invadir las meninges. 
En los casos de meningitis, tras una bacteriemia de mayor o menor grado, N. 
meningitidis alcanza la barrera hemato-encefálica (BHE) del huésped y se adhiere a su 
endotelio, pudiendo replicarse y formar microcolonias en la superficie apical de las 
células. El nivel de bacteriemia está directamente correlacionado con la invasión 
meníngea de la bacteria, probablemente debido al aumento proporcional de la 
probabilidad de interacción del meningococo con la BHE. Una vez unido a la superficie 
endotelial, N. meningitidis penetra en el espacio subaracnoideo del huésped, 
posiblemente tras experimentar variación de fase de sus fimbrias. El lugar preciso y 
mecanismo de entrada de la bacteria en el LCR no ha sido aún completamente 
dilucidado. Inicialmente se creyó que el meningococo utilizaba preferentemente los 
plexos coroideos de los ventrículos laterales para atravesar la BHE. Sin embargo, la 




meningitis debería asociarse a ventriculitis en este caso, hecho no corroborado en la 
clínica. Estudios recientes apuntan a que la adhesión bacteriana a las células 
endoteliales induce una señalización intracelular que resulta en la disrupción de las 
uniones intercelulares del endotelio y la transmigración de los meningococos a través 
del endotelio, con la consiguiente entrada en el espacio subaracnoideo85. El receptor 
endotelial de adhesión meningocócica aún no se ha identificado, pero los pili tipo IV 
son los responsables bacterianos de la interacción inicial con la célula endotelial.   
Una vez en el espacio subaracnoideo, carente de los principales mecanismos de 
defensa humorales y celulares del huésped, la proliferación bacteriana es exponencial, 
alcanzando concentraciones de 3-5 log10 veces superiores que las presentes en 
plasma. La liberación de endotoxina en el LCR desencadena la activación de citocinas 
proinflamatorias y degranulación de neutrófilos, provocando una respuesta inflamatoria 
compartimentalizada, que se traduce clínicamente en un cuadro florido de meningitis 
con rigidez de nuca y cefalea. A diferencia de lo que ocurre en pacientes con sepsis, el 
nivel de citocinas en LCR no se ha correlacionado con la gravedad o pronóstico del 
cuadro. 
A nivel anatomo-patológico, la meningitis se caracteriza por la presencia de 
células inflamatorias agudas en las leptomeninges y espacios perivasculares. La 
cerebritis focal es un hallazgo infrecuente pero posible, que puede conducir a un 
cuadro de edema cerebral y aumento de la presión intracraneal. La respuesta 
inflamatoria es, sin embargo, la principal causa del daño neurológico asociado a la 
meningitis meningocócica. Intentos de suprimirla mediante el uso de corticoides no 
han proporcionado resultados concluyentes en estudios pediátricos, aunque parece 
existir un beneficio en su uso en niños de países industrializados86.  
 
2.1.6. Manifestaciones clínicas  
La meningitis y la sepsis son las principales formas de manifestación de la enfermedad 
meningocócica invasiva.  
La meningococemia o sepsis meningocócica fulminante, con o sin meningitis 
asociada, es la forma más temida de esta enfermedad, ya que tiene un curso 
rápidamente progresivo y a menudo fatal. Aparece en un 20% a un 30% de las 
infecciones meningocócicas1,47. Se debe a la acción de la endotoxina o lipopolisacárido 
liberado por la bacteria, endotoxina que alcanza su mayor concentración en sangre en 
esta forma de presentación de la enfermedad34,87. La meningococemia se caracteriza 
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por lesiones purpúricas diseminadas que progresan y confluyen formando grandes 
placas equimóticas, que cubren extensas áreas de la piel (Figura 8). La enfermedad 
progresa rápidamente a shock 
meningitis o que en el LCR se visualicen o aíslen meningococos sin que se produzca 
pleocitosis, lo que traduce la incapacidad del sujeto para producir respuesta 
inflamatoria.  
Fig. 8. Manifestaciones cutáneas características de la enfermedad meningocócica. Lesiones 
inicialmente petequiales y purpúricas (a y b), que pueden acaban confluyendo y formando placas 
equimóticas, que cubren extensas áreas de piel (c y d). 
 
La trombosis generalizada ocasiona isquemia en tejidos cutáneos y 
subcutáneos, que en ocasiones condicionan amputaciones de miembros e injertos. 
Entre los factores de mal pronóstico se encuentran: la presencia de shock en la 
presentación inicial, un recuento leucocitar
purpura fulminante47.  
La meningitis es la forma de presentación del 50% al 70% de los casos de 
enfermedad1,47,88. Sus síntomas son similares a los de las meningitis ocasionadas por 
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y fallo multiorgánico. Es muy frecuente que no haya 
 









otras bacterias, aunque los signos focales y el riesgo de secuelas suelen ser menores 
que en las ocasionadas por neumococo o por H Influenzae89. Entre un 20 y un 60% de 
los pacientes, además, presentarán un rash purpúrico acompañante. En los menores 
de 2 años la sintomatología suele ser mucho más inespecífica.  
Mucho más infrecuente, y especialmente en adultos, la enfermedad 
meningocócica se puede manifestar de forma crónica con fiebre intermitente, de más 
de una semana de duración, exantema localizado o generalizado (maculopapuloso, 
vesicular, pustular, petequial o purpúrico), y artralgias migratorias. Si no se trata, la 
enfermedad se prolonga de 4 a 16 semanas47,90-91, aunque en ocasiones progresa a 
otras formas más graves. Clínicamente se asemeja a una vasculitis cutánea o a una 
artritis gonocócica reactiva.  
Excepcionalmente, el meningococo puede ocasionar otras formas clínicas, como 
artritis, conjuntivitis92, neumonía, endocarditis o pericarditis51. 
 
2.1.7. Diagnóstico 
El diagnóstico precoz de la enfermedad meningocócica invasiva es particularmente 
difícil y requiere un elevado grado de sospecha clínica. En la mayor parte de los casos 
los pacientes requerirán una actuación médica inmediata, sin esperar a confirmaciones 
microbiológicas93-94. La prueba diagnóstica más sensible es la reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR), que permite detectar directamente ADN meningocócico, y cuyo 
resultado no se ve afectado por tratamiento antibiótico previo. Se utiliza también para 
la identificación definitiva de genogrupos (serogrupos) y genosubtipos (serosubtipos), 
siendo la PCR en tiempo real o PCR cuantitativa la más usada. No obstante, el cultivo 
de la bacteria de un fluido corporal normalmente estéril, como la sangre o el líquido 
cefalorraquídeo (LCR), o la tinción de Gram del LCR, aún continúan siendo los 
métodos más ampliamente utilizados en el medio hospitalario, aunque es importante 
reseñar que la sensibilidad disminuye ostensiblemente si la muestra se obtiene tras 
haber iniciado tratamiento antibiótico93,95. La positividad del hemocultivo en caso de 
enfermedad meningocócica invasiva baja de un 50% hasta un 5% cuando se ha 
realizado tratamiento antibiótico previo96. Hay que tener en cuenta que la 
concentración de meninogococos en sangre puede ser baja, de menos de una unidad 
formadora de colonias (UFC) por mililitro97 y probablemente no es constante en el 
tiempo. Por ello se recomienda realizar al menos dos extracciones con la mayor 
cantidad de muestra posible (5-10 mL por extracción en adultos, y 1-3 mL en niños). 
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Una vez inoculados, los hemocultivos deben mantenerse a temperatura ambiente y ser 
enviados al laboratorio lo antes posible. 
El examen del LCR obtenido por punción lumbar permite la confirmación 
microbiológica en casi el 90% de los casos98, pero muchas veces la punción lumbar 
está contraindicada (insuficiencia cardiorrespiratoria, aumento de la presión 
intracraneal por riesgo de herniación cerebral y coagulopatía), ya que puede causar 
deterioro en algunos pacientes y afectar aún más a la función cardiovascular en caso 
de shock. Debido a esto, la realización de la punción lumbar no debe ser prioritaria en 
la valoración inicial del paciente (Tabla 7).  
 
Tabla 7. Contraindicaciones para la realización de punción lumbar en pacientes con enfermedad 
meningocócica. Modificado de Moraga et al99.  
Contraindicaciones para la realización de punción lumbar 
Signos sugestivos de hipertensión intracraneal 
- Disminución o fluctuación del nivel de consciencia (escala 
de Glasgow < 9 o descenso ≥ 3 puntos en 1 hora 
- Bradicardia relativa e hipertensión arterial 
- Focalidad neurológica 
- Movimientos de decortización o descerebración 
- Midriasis, anisocoria o pupilas poco reactivas 
- Papiledema 
- Ojos de muñeca 
Shock 
Púrpura extensa o que se disemina rápidamente 
Después de presentar convulsiones y hasta su estabilización 
Anomalías de la coagulación 
Infección superficial local en el lugar de la punción 
Insuficiencia respiratoria 
 
Los métodos que no incluyen cultivos, como el uso de kits comerciales para la 
detección de antígenos polisacáridos en el LCR, se han desarrollado para facilitar y 
mejorar el diagnóstico del laboratorio. Estos métodos son rápidos y específicos, y 
pueden proporcionar un diagnóstico preciso del grupo, pero pueden producir con 
facilidad falsos negativos y presentan reactividad cruzada con otros serogrupos, 




especialmente en la enfermedad por el serogrupo B95. Por ello, estos métodos no se 
incluyen generalmente entre los aceptados para confirmar un caso de enfermedad.  
N. meningitidis también puede estar presente en otros líquidos normalmente 
estériles, como el sinovial, el pleural y el pericárdico, por lo que estas muestras 
también serán de utilidad para el diagnóstico. La toma se hace por punción percutánea 
de manera aséptica, para evitar la contaminación con la flora cutánea, y las muestras 
deben enviarse de inmediato al laboratorio manteniéndolas a temperatura ambiente 
hasta su procesamiento.  
El aislamiento de la bacteria en los frotis nasofaríngeos no tiene valor 
diagnóstico, tan solo indican una colonización, por lo que no se recomienda su 
utilización para el diagnóstico de la enfermedad invasiva. 
 
2.1.8. Intervenciones terapéuticas 
La EM invasiva es una de las infecciones potencialmente más fulminantes y 
destructivas conocidas en el ser humano, y debe ser vista siempre como una 
emergencia médica. A pesar del gran avance que la introducción de vacunas y 
antibióticos han supuesto en la prevención y pronóstico de la EM, su mortalidad puede 
ser prácticamente del 100% sin tratamiento. El pronóstico de un paciente con EM 
depende principalmente de su edad; de la forma de presentación clínica 
(septicemia/meningitis); de las características del microorganismo (complejo clonal); y 
del manejo clínico-terapéutico. De estos factores, sólo podemos influir en el manejo 
terapéutico del paciente. De acuerdo con la evidencia existente en la actualidad, los 
aspectos más importantes del manejo de la EM son: 1) Reconocimiento precoz de la 
enfermedad; 2) Inicio precoz del tratamiento antibiótico; 3) Tratamiento agresivo del 
shock; 4) Derivación temprana a un centro hospitalario-terciario con Unidad de 
Cuidados Intensivos Pediátricos; 5) Monitorización clínica del paciente estrecha y 
evaluación pronóstica periódica100. 
 Se describen a continuación los principales tratamientos empleados en el 
manejo de la enfermedad meningocócica, las evidencias que sustentan su utilidad y 
sus indicaciones vigentes, clasificados en función del mecanismo de acción. 
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2.1.8.1. Reconocimiento de la enfermedad meningocócica 
Dado el posible carácter fulminante de la sepsis meningocócica, el reconocimiento 
precoz de la enfermedad e instauración temprana del tratamiento son vitales. Las 
características más comunes de la EM son el exantema petequial, la meningitis y/o la 
septicemia. Debe instruirse a los padres en el reconocimiento de las petequias en 
niños febriles y la necesidad de evaluación médica inmediata en caso de su aparición.  
 
2.1.8.2. Tratamiento antibiótico 
Los antibióticos representan la piedra angular en el tratamiento de la infección 
meningocócica. Se debe iniciar el tratamiento empírico tan pronto como se sospeche 
la infección meningocócica, sin esperar a la confirmación etiológica101. El objetivo 
fundamental de los antibióticos es alcanzar rápidamente una concentración bactericida 
en sangre y/o LCR, frenar la proliferación exponencial del meningococo, y así mitigar 
la endotoxinemia y la cascada inflamatoria secundaria, previniendo secuelas y 
mortalidad. 
Debido a la rapidez en la que progresa frecuentemente la EM, no resulta 
sorprendente que posponer la administración del antibiótico empeore el pronóstico del 
paciente102. Sin embargo, a pesar de ser recomendado en muchos países, no existe 
consenso sobre el beneficio de administrar antibióticos en el ámbito pre-hospitalario, 
habiendo demostrado diversos estudios resultados inconsistentes100. Con los datos 
actuales, y no habiendo evidencia de que el tratamiento antibiótico provoque la 
liberación masiva plasmática de endotoxina y agravamiento de la respuesta 
inflamatoria (reacción de Herxheimer), parece prudente administrar la primera dosis 
plena de antibiótico tan pronto como se sospeche la EM. Recientemente, se ha 
evaluado de forma aleatorizada doble ciego las ventajas potenciales de la 
administración del antibiótico en infusión continua junto con paracetamol frente a la 
administración pautada convencional en niños con meningitis bacteriana en Angola; 
sin poderse demostrar ningún impacto significativo de esta opción posológica en el 
pronóstico de la infección103.  
La elección empírica del antibiótico debe hacerse en función de nuestro contexto 
epidemiológico, e inicialmente debe cubrir otros posibles causantes de meningitis o 
sepsis en la infancia, fundamentalmente el S. pneumoniae104. Los antibióticos de 
elección son los betalactámicos. Si la primera dosis es prehospitalaria, la 
bencilpenicilina o la ceftriaxona intramuscular son buenas opciones. Tras el ingreso 




hospitalario y hasta la confirmación microbiológica, se recomienda tratar 
empíricamente con cefotaxima o ceftriaxona endovenosa, junto con vancomicina (60 
mg/kg/día). El cloranfenicol sigue siendo una alternativa válida para países con bajos 
recursos. Tras el diagnóstico etiológico, se puede plantear continuar el tratamiento con 
cefalosporinas de tercera generación o cambiar a penicilina, siempre y cuando la cepa 
de N. meningitidis se demuestre sensible mediante antibiograma. En este sentido, es 
importante tener en cuenta que la  sensibilidad del meningococo a la penicilina está 
disminuyendo mundialmente, debido al descenso en la afinidad de la proteína de unión 
a la penicilina 2 (PBP2) bacteriana. España presenta la tasa de resistencia moderada 
a penicilina de N. meningitidis (>0.06 mgL-1 y <1 mgL-1) mayor de Europa, superior al 
50%105. La eficacia del tratamiento con penicilina en estos casos no puede 
garantizarse106. 
El tratamiento se suele mantener de 5 a 7 días, tanto para la meningococemia 
como para la meningitis, aunque pautas de 4 días con ceftriaxona han demostrado ser 
igualmente efectivas107. La duración del tratamiento en otras formas infrecuentes de 
EM no está establecida, siendo la recomendación tratar hasta que los signos clínicos y 
analíticos de infección hayan desaparecido. En África la meningitis epidémica se suele 
tratar con una dosis única de cloranfenicol o ceftriaxona intramuscular. 
 
2.1.8.3. Tratamiento de la meningococemia 
2.1.8.3.1. Resucitación inicial y tratamiento del shock séptico 
El fracaso cardiovascular, consecuencia del daño endotelial, vasodilatación, fuga 
capilar y depresión miocárdica inducidas por el meningococo, es la primera causa de 
muerte por meningococemia. Dado su potencial curso fulminante, el reconocimiento 
temprano del shock y la instauración precoz y enérgica del tratamiento son cruciales. 
Signos clínicos comunes de shock son la taquicardia, un relleno capilar > 2 segundos, 
pies y manos fríos, piel pálida o grisácea, distress respiratorio, disminución o alteración 
del estado de conciencia y disminución de la diuresis. El objetivo primordial es 
reinstaurar el volumen sanguíneo circulante con la administración agresiva de fluidos 
endovenosos. Se recomienda seguir las guías generales de resucitación 
cardiopulmonar pediátricas y Surviving Sepsis Campaing 
(http://www.survivingsepsis.org/)108, además de las NICE guidelines inglesas 
(http://guidance.nice.org.uk/CG102) para el manejo del shock meningocócico109. El 
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traslado temprano a un centro con Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos debe 
hacerse de forma temprana y siempre por un equipo de transporte experto101. 
 
2.1.8.3.1.1. Oxigenoterapia y soporte respiratorio 
Después de asegurar que la vía aérea sea permeable, se recomienda la 
administración de oxigenoterapia a altas concentraciones de forma rutinaria durante la 
evaluación y manejo inicial, con el fin de restablecer el desequilibrio entre las 
demandas y la extracción tisular de oxígeno características del shock. Si no existen 
problemas con la vía aérea o respiración, debe darse prioridad a la evaluación y 
tratamiento del fracaso circulatorio. Las indicaciones para la intubación endotraqueal 
inmediata (siempre que sea posible con tubo con balón) son la hipoxia con distress 
respiratorio grave que sugieren la progresión a edema de pulmón; el shock refractario 
a la resucitación de volumen; y la disminución del nivel de conciencia (escala de 
Glasgow ≤ 8, o descenso de 3 puntos en 1 hora) o la presencia de signos de 
hipertensión endocraneal. Los beneficios de la intubación temprana incluyen la 
reducción del consumo de oxígeno miocárdico y de la musculatura respiratoria, y la 
aplicación de presión positiva al final de la espiración. 
 
2.1.8.3.1.2. Acceso vascular 
En estos pacientes es preciso obtener un acceso vascular de forma inmediata. Se 
recomienda insertar al menos dos vías periféricas del mayor diámetro posible o una 
vía intraósea en los primeros 5-10 minutos. Extraer muestras sanguíneas para 
glucemia, gasometría, hemograma, bioquímica, coagulación, pruebas cruzadas y 
hemocultivo y corregir glucemia e hipocalcemia si necesario. El acceso venoso central 
será necesario en el manejo del paciente en shock para la administración de fármacos 
vasoactivos y monitorización de la saturación venosa central (ScvO2). Sin embargo, su 
obtención no debe demorar la resucitación inicial del paciente, que puede y debe 
realizarse por la vía que con más rapidez se pueda obtener (ya sea periférica o 
intraósea).  
 





El objetivo principal del tratamiento del shock séptico es mantener una adecuada 
oxigenación y perfusión tisular. Para ello resulta prioritario restaurar el volumen 
intravascular con la administración enérgica y precoz de fluidos, lo cual se ha asociado 
a una mejora de la supervivencia en niños con shock séptico110-111.  
Se recomienda la adminsitración inicial de un bolo de 20 ml/kg de una solución 
cristaloide o coloide en 5-10 minutos, y repetir inmediatamente en función de la 
respuesta. Usualmente, a partir de 60 ml/kg de volumen existe riesgo de desarrollar 
edema de pulmón, y debe plantearse la ventilación mecánica. No es infrecuente que 
en las primeras 24 horas, se precisen cantidades de volumen dos o tres veces 
superiores a las propias volemias del niño. La expansión de volumen se combina 
normalmente con soporte vasoactivo e inotrópico con dopamina, dobutamina, 
adrenalina o noradrenalina. La presencia de meningitis concomitante no justifica la 
limitación de la fluidoterapia, pero exige ser más cautos con la reexpansión de la 
volemia si existen signos de edema cerebral.  
Es esencial monitorizar de forma continua la respuesta del niño a la fluidoterapia 
y guiar así nuestra intervención posterior. Nuestros objetivos son: la normalización de 
la frecuencia cardíaca, el relleno capilar, la perfusión periférica y los pulsos centrales y 
periféricos; la restauración de una diuresis ≥ 1 ml/kg/hora; y la normalización del 
estado de conciencia, si es posible su evaluación. Además, es importante mantener la 
presión venosa central (PVC) entre 8-12 mmHg, y monitorizar la Scv02, que 
idealmente debe ser ≥ 70%, los niveles de lactato y el exceso de bases112. 
Aunque muchas guías pediátricas recomiendan inicialmente el uso de suero 
salino fisiológico al 0.9%, no existe a día de hoy evidencia concluyente sobre el 
beneficio de un tipo de fluido respecto a otro en el tratamiento del shock séptico 
pediátrico. En adultos, el suero fisiológico (0.9%) se ha demostrado igualmente eficaz 
que la solución de albúmina humana (4.5%) en el tratamiento del shock séptico, a 
pesar de sugerirse un beneficio de la albúmina en un subgrupo de pacientes113. El 
grupo inglés de S. Nadel, con gran experiencia en la EM, recomiendan el uso de 
albúmina en la sepsis meningocócica por haberse asociado a reducción de la morbi-
mortalidad en algunos estudios observacionales de EM114. Los hemoderivados 
(plasma fresco congelado, concentrado de hematíes) se utilizarán en situaciones 
concretas (coagulopatía severa, anemización aguda (Hb < 10 g/dl) con inestabilidad 
hemodinámica). En la actualidad no existe recomendación para el uso de las 
soluciones salinas hipertónicas en los niños sin signos de edema cerebral. 
Tesis doctoral: Nazareth Martinón Torres   Revisión del problema 
 
 
  51 
Recomendación: Administrar inicialmente bolos de 20 ml/kg de suero salino 
fisiológico al 0.9% en 5-10 minutos, teniendo como objetivos la mejoría o 
normalización de los parámetros clínicos de shock, mantener la PVC 8-12 mmHg y la 
ScvO2 > 70%. En presencia de meningitis, se debe tener en cuenta el riesgo de edema 
cerebral. 
 
2.1.8.3.1.4. Soporte vasoactivo 
Se debe iniciar el soporte vasoactivo si tras la expansión inicial de volumen (40-60 
ml/kg) continua habiendo signos de compromiso hemodinámico (shock refractario a 
volumen). El shock meningocócico se puede presentar con un aumento o disminución 
de las resistencias vasculares periféricas, y con alto o bajo gasto cardíaco. Es 
importante tener en cuenta que el niño puede pasar de un estado hemodinámico a otro 
en diferentes momentos del shock y ajustar el tratamiento inotrópico o vasopresor en 
función del estado clínico del paciente.  
Las aminas inicialmente recomendadas en la mayoría de guías son la dopamina 
(5-20 mcg/kg/min), por su efecto miocárdico -beta agonista- y vascular periférico -alfa-
agonista-, o dobutamina (5-20 mcg/kg/min), que pueden administrarse por vía 
periférica hasta la obtención de un acceso venoso central. Las guías NICE 
recomiendan iniciar infusión de adrenalina en cuanto se disponga de vía central, si 
continúa la necesidad de administración de volumen endovenoso y soporte inotrópico 
periférico. En caso de shock caliente (extremidades calientes, pulsos saltones, presión 
diastólica baja) o hipotensión grave debe considerarse la administración de 
noradrenalina. En la actualidad no existe recomendación para el uso de la vasopresina 
como fármaco de primera línea. 
Si el niño permanece en un estado de bajo gasto cardíaco normotensivo con 
altas resistencias periféricas, a pesar de la resucitación con volumen y el tratamiento 
inotrópico, puede considerarse el tratamiento vasodilatador e inotrópico con 
inhibidores de la fosfodiesterasa (milrinona)108. 
Al igual que con la fluidoterapia, es esencial evaluar de forma continua la 
respuesta a nuestras intervenciones terapéuticas y ajustar el tratamiento de acuerdo a 
la misma.  
Recomendación: Si tras dos bolos de 20 ml/kg de fluido siguen existiendo signos de 
compromiso hemodinámico, iniciar perfusión de dopamina o dobutamina (periférica o 
central). Cuando se disponga de vía central, iniciar adrenalina si persiste shock frío, 




pudiendo ser necesario la adición de noradrenalina, vasopresina (o análogos), o 
milrinona. 
 
2.1.8.3.1.5. Otras terapias de soporte 
Igual que en otros tipos de shock séptico grave, los niños con sepsis meningocócica 
pueden presentar insuficiencia renal aguda con oliguria grave o anuria. En estos 
casos, antes de que se produzca una sobrecarga de volumen importante, es necesario 
instaurar técnicas de depuración extrarrenal, preferiblemente continuas.  
En casos de shock refractario a todas las terapias convencionales, debe 
plantearse el soporte con ECMO (membrana de oxigenación extracorpórea).  
 
2.1.8.3.2. Terapias adyuvantes 
Muchas estrategias terapéuticas no convencionales han sido ensayadas en el 
tratamiento de la sepsis meningocócica. La mayoría se han centrado en modular las 
cascadas inflamatoria y de la coagulación. 
 
2.1.8.3.2.1. Corticoides 
El uso de corticoides en el shock séptico ha sido objeto de gran debate en la literatura 
durante décadas. En adultos, tratamientos cortos con altas dosis de corticoides en un 
intento de frenar la cascada inflamatoria debido a su acción anti-leucocitaria, no han 
demostrado beneficio alguno; sin embargo, cursos más prolongados con dosis bajas 
sustitutivas de hidrocortisona han sugerido en diversos estudios una posible mejoría 
en la supervivencia115.  
En niños con EM, los niveles de cortisol iniciales se han correlacionado 
inversamente con la concentración de citocinas proinflamatorias y la gravedad del 
cuadro clínico. Los niveles altos de ACTH en estos pacientes sugieren la posibilidad 
de una insuficiencia suprarrenal “relativa”, secundaria a una resistencia de los 
receptores tisulares a los corticoides. De hecho, si bien el fracaso adrenal absoluto 
(cortisol total ≤ 18 g/dL) debido a hemorragia adrenal es raro en la sepsis 
meningocócica, entre un 10-17% de los niños presentan insuficiencia suprarrenal 
parcial116.  
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Actualmente, no existe evidencia suficiente para recomendar el uso rutinario de 
corticoides en niños con sepsis meningocócica en ausencia de meningitis. Hasta la 
disponibilidad de un ensayo clínico aleatorizado en niños, los expertos recomiendan 
que el tratamiento sustitutivo con hidrocortisona sea reservado para el shock resistente 
a catecolaminas con sospecha o confirmación de insuficiencia suprarrenal108,117. 
 
2.1.8.3.2.2. Terapias inmunomoduladoras dirigidas al control de la cascada 
inflamatoria 
Un mejor conocimiento de la fisiopatología de la EM y la sepsis en general ha 
permitido el desarrollo en las últimas décadas de diversas terapias experimentales 
dirigidas a la modulación de la respuesta inflamatoria. Sin embargo, a pesar de los 
datos prometedores de estudios en animales, los tratamientos inmunomoduladores no 
han podido hasta la fecha demostrar en ensayos clínicos fase III una mejora clara de 
la supervivencia de los pacientes con sepsis. Entre otros, se ha evaluado la acción de 
los corticoides, agentes antiendotoxina, anticuerpos contra citocinas proinflamatorias, y 
técnicas de depuración sanguínea.  
- Inmunoglobulinas iv: El uso de inmunoglobulinas endovenosas ha sido 
ampliamente debatido como posible tratamiento adyuvante de la sepsis, tanto en 
adultos como en niños, con resultados controvertidos. En la actualidad, a pesar de 
que diversos estudios pequeños han sugerido un posible efecto beneficioso y que 
las últimas guías de la Surviving Sepsis Campaing, aún recomiendan considerar su 
uso en niños con sepsis grave108, dos recientes ensayos clínicos fase III 
multicéntricos en neonatos y adultos no han demostrado una mejoría en la 
supervivencia de pacientes con sepsis tratados con inmunoglobulinas endovenosas 
policlonales118-119.  
- Agentes antiendotoxina: Dos agentes antiendotoxina han sido evaluados en 
ensayos clínicos aleatorizados y controlados en niños con sepsis meningocócica:  
- Análogo recombinante de la proteína bactericida permeabilizante (rBPI21): La 
endotoxina bacteriana es el principal desencadenante de la respuesta 
inflamatoria que conduce al shock, fallo multiorgánico y púrpura fulminante en la 
meningococemia. La proteína bactericida permeabilizante (BPI), liberada por los  
polimorfonucleares tras su activación, se une y neutraliza los efectos de la 
endotoxina bacteriana soluble y unida a membrana. Además, es un agente 
citotóxico potente frente a organismos Gram negativos, aumentando la 




permeabilidad de la membrana bacteriana y activando enzimas de degradación. 
La rBPI21 es un análogo recombinante del fragmento N-terminal de la molécula 
de 21-kDa, capaz de unirse y neutralizar la endotoxina meningocócica in vitro, 
inhibiendo la expresión de citocinas y la activación de neutrófilos y de la cascada 
de la coagulación secundarias. 
La eficacia de la rBPI21 ha sido evaluada en un ensayo aleatorizado y controlado 
por placebo en una cohorte de niños con sepsis meningocócica grave. Este 
estudio mostró en niños tratados con rBPI21 (2 mg/kg en 30 minutos seguido de 2 
mg/kg en 24 horas) una mejoría de diferentes parámetros pronósticos, 
incluyendo una menor incidencia de complicaciones vasculares (amputaciones), 
menor requerimiento de hemoderivados y un mejor pronóstico funcional según la 
Pediatric Overall Performance Category Scale comparados con el grupo control. 
Sin embargo, desafortunadamente el estudio no tuvo la potencia suficiente para 
demostrar una reducción significativa en la mortalidad, aunque se observó una 
tendencia en niños que recibieron una infusión completa de 24 horas del 
fármaco120.  
Con los únicos datos clínicos disponibles en la actualidad, no es posible 
recomendar el uso de rBPI21 en el manejo rutinario de la sepsis meningocócica.  
- Anticuerpo HA-1A: El HA-1A es un anticuerpo monoclonal humano IgM que se 
une específicamente al dominio lipídico A del lipopolisacárido de bacterias Gram 
negativas, ejerciendo una acción anti-endotoxina. Su papel terapéutico en la 
sepsis meningocócica pediátrica se evaluó en un ensayo aleatorizado controlado 
por placebo, el cual no demostró una reducción significativa de la mortalidad121. 
Dos ensayos en adultos con sepsis por Gram negativos habían obtenido 
resultados similares previamente122-123. Así pues, los datos existentes no 
permiten recomendar su aplicación terapéutica en la EM. 
- Anticuerpos  anticitocinas: Diversos anticuerpos monoclonales contra citocinas 
proinflamatorias se han usado a nivel experimental en la sepsis meningocócica. 
Éstos incluyen anticuerpos frente al TNFα, frente a los receptores solubles de TNF 
(TNFsR), o frente al antagonista del receptor IL-1β (IL-1Ra). Ninguno de estos 
agentes ha demostrado tener un efecto beneficioso en el tratamiento de la sepsis y 
por tanto no puede recomendarse su uso clínico124-125. Por otro lado, un estudio 
prospectivo a doble ciego utilizando suero de pacientes inmunizados con E Coli J5, 
tampoco fue capaz de demostrar una reducción significativa en la mortalidad126. 
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- Otros: La pentoxifilina, un derivado metilxantina inhibidor no específico de la 
fosfodiesterasa, ha sido también estudiada como terapia adyuvante en el manejo 
del shock séptico, principalmente en niños prematuros y adultos. A la pentoxifilina 
se le han atribuido múltiples efectos sobre el sistema inmunológico, pero el 
predominante es la modulación de la cascada de citocinas proinflamatorias debido 
a su efecto inhibitorio en la producción de TNFα. Aunque algunos estudios apuntan 
a un papel beneficioso127, en la actualidad no disponemos de evidencia suficiente 
para recomendar su uso. 
  
2.1.8.3.2.3. Terapias dirigidas al aclaramiento plasmático de moléculas 
proinflamatorias: Plasmaféresis y Hemofiltración 
La hipótesis de que el aclaramiento plasmático de citocinas proinflamatorias (TNFα, IL-
1, IL-6) podría mejorar la supervivencia de los pacientes con shock séptico ha llevado 
a evaluar la plasmaféresis y la hemofiltración como posibles terapias adyuvantes en el 
shock séptico en las últimas décadas128.  
Teóricamente, la plasmaféresis no sólo aclararía las sustancias proinflamatorias 
tóxicas del plasma, sino que repondría inmunomoduladores y anticoagulantes 
plasmáticos como el C1-inhibidor, la antitrombina III, o las proteínas C y S. Algunas 
series de casos han sugerido un efecto beneficioso de esta técnica, pero en la 
actualidad no existen datos concluyente que permitan recomendar su uso rutinario en 
la clínica129. Por otra parte, varios estudios han evaluado el uso de la hemofiltración en 
el manejo del shock séptico, habiendo apuntado algunos un posible efecto 
beneficioso130. Sin embargo, un reciente ensayo controlado y aleatorizado (ECA) fase 
III que comparó la hemofiltración (35 ml/kg/hora) con el tratamiento convencional de 
adultos con shock séptico tuvo que finalizarse prematuramente por observarse mayor 
mortalidad en el grupo sometido a hemofiltración. Además, este estudio no demostró 
modificación en los niveles de citocinas plasmáticas en pacientes sometidos a 
hemofiltración131. Así pues, si bien la hemofiltración contribuye al manejo de la 
hipervolemia y corrección de la acidosis en el paciente séptico, los datos hasta la 
actualidad no demuestran un beneficio claro en el pronóstico del shock séptico.  
En conclusión, a pesar de las esperanzas depositadas en las mismas desde 
hace varias décadas, las terapias inmunomoduladoras no han podido demostrar un 
beneficio evidente en el tratamiento de la sepsis. Dado que el shock séptico es una 
condición dinámica, y que la activación de los mediadores inflamatorios no sucede 




simultáneamente ni es uniforme en todos los individuos, es posible que más de una 
terapia inmunomodulador con diferentes dianas terapéuticas y con acción continua 
que evite picos de concentraciones de mediadores inflamatorios sean necesarias en 
diferentes estadios de la EM para resultar en una estrategia eficaz132.    
 
2.1.8.3.2.4. Tratamiento de la coagulación vascular diseminada 
La coagulación intravascular diseminada (CID) y coagulopatía asociada juegan un 
papel determinante en la fisiopatología de la EM. Debido a que la trombosis 
microvascular generalizada es el componente clave de la purpura fulminans, la 
mayoría de opciones terapéuticas se han centrado en la reducción de la activación de 
la coagulación y en la mejoría de la fibrinolisis.  
- Heparina: El uso de heparina en la purpura fulminans meningocócica puede 
resultar no intuitivo, dada la naturaleza hemorrágica de la enfermedad. Sin 
embargo, la heparina se ha usado durante años en la CID, sugiriendo algunos 
estudios una reducción en la necrosis distal de las extremidades133. A pesar de ello, 
no se ha demostrado hasta la fecha un efecto positivo en la supervivencia. 
- Antitrombina III: La sepsis meningocócica se asocia frecuentemente a una 
reducción marcada de los niveles de antitrobina III (ATIII) consecuencia de la 
coagulopatía de consumo. ATIII no sólo es un importante inhibidor natural de la 
coagulación, sino que posee también propiedades antiinflamatorias al inducir la 
liberación de prostaglandina I2 en las células endoteliales. Diversos estudios han 
sugerido un papel beneficioso de la ATIII en revertir la CID y el fallo multiorgánico. 
Sin embargo, un importante ECA multicéntrico en pacientes con sepsis grave y 
shock no demostró una reducción significativa de la mortalidad con el tratamiento 
con ATIII134.   
- Proteína C activada: Es un anticoagulante fisiológico, con un papel modulador de 
la respuesta inflamatoria y acción profibrinolítica. La depleción de la proteína C 
durante la EM, secundaria al consumo, inactivación y disminución de la síntesis, es 
un factor clave en la patogenia de la purpura fulminans, correlacionada con la 
morbimortalidad de la EM135.  
Diversos estudios han evaluado el papel terapéutico del concentrado de proteína C 
o de la proteína C activada recombinante (drotrecogin alfa, DrotAA) en el manejo 
del shock séptico. Desde que el ECA PROWESS en 2001136 mostrara una 
reducción significativa de la mortalidad en pacientes con shock séptico grave 
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tratados con DrotAA, otros múltiples estudios han intentado replicar sin éxito estos 
hallazgos, tanto en niños como adultos137-139, apuntando además a un posible 
aumento del riesgo de sangrado. Ante estos datos, la empresa farmacéutica 
responsable de su fabricación decidió retirarla del mercado en Octubre de 2011. 
Debe considerarse que estos estudios incluyeron pacientes con shock séptico de 
cualquier etiología. En el caso específico de la EM, algunos estudios han apuntado 
un efecto beneficioso de DrotAA140-141. Sin embargo, debido a la retirada del 
fármaco, no podremos disponer de ensayos clínicos que evalúen su eficacia 
exclusivamente en pacientes con EM.  
- Factor activador del plasminógeno (t-PA): El uso precoz de factor activador del 
plasminógeno se ha propuesto como alternativa para limitar la trombosis vascular 
diseminada y la gangrena distal asociada a la EM142. A pesar de que algunas series 
de casos mostraron resultados prometedores con una restauración de la perfusión y 
reducción en la tasa de amputación, un estudio multicéntrico retrospectivo observó 
una alta incidencia de hemorragia intracerebral en niños con EM tras la 
administración de t-PA. La ausencia de ECA no permite concluir sobre su indicación 
o no en la EM, estando su uso limitado como agente de rescate143. 
- Otras estrategias:  
- La administración de plasma fresco, rico en factores anticoagulantes e 
inmunomoduladores, se ha propuesto como terapia adyuvante en la purpura 
fulminans, permitiendo además la reposición de la volemia. La infusión de 
crioprecipitado, concentrado de fibrinógeno o factor VII activado puede usarse 
en pacientes con sangrado grave que no respondan a otras intervenciones. La 
transfusión de plaquetas debe minimizarse, pues la trombopenia es secundaria 
al consumo mantenido y porque aumenta la concentración del PAI-1 con el 
posible empeoramiento de la isquemia periférica y necrosis. 
- La hirudina, sustancia presente en la saliva de las sanguijuelas, inhibe la 
trombina, lo cual, podría jugar un papel beneficioso en la sepsis 
meningocócica. Las sanguijuelas de uso medicinal han sido utilizadas 
recientemente en una niña de 8 meses con sepsis neumocócica y lesiones 
purpúricas con compromiso vascular periférico con resultado favorable144. Del 
mismo modo se han utilizado en la sepsis meningocócica en una lactante de 5 
semanas sin observar un claro efecto beneficioso145. Por tanto, si bien las 
proteínas salivares de las sanguijuelas de uso medicinal tienen un efecto 




teóricamente beneficioso son necesarios estudios controlados y amplios antes 
de considerar su uso146. 
- La administración de vitamina K estará indicada en aquellos casos en los que 
exista déficit, lo que conseguirá normalizar los niveles de proteína C y S. No 
obstante, en otras situaciones su beneficio no está aclarado147.  
- La ketanserina es un inhibidor antagonista de la serotonina con efecto alfa 
bloqueante débil. Si bien ha sido utilizada en la enfermedad de Raynaud como 
tratamiento de la claudicación intermitente, no se ha demostrado su beneficio 
en la purpura fulminans148.  
- El ácido ε-amino caproico, inhibidor de la fibrinolisis, podría frenar el proceso 
de necrosis cutánea en la purpura fulminans147. 
- Algunos trabajos aislados han sugerido una mejoría de la perfusión distal de 
los miembros y un efecto analgésico con agentes vasodilatadores como 
prostaciclina, epoprostenol, nitroprusiato sódico o nitroglicerina tópica.  
- La oxigenación hiperbárica ha mostrado en algún estudio reducir el área de 
necrosis distal en niños con purpura fulminans asociada a sepsis de distinta 
etiología.  
- Es importante implicar al equipo de cirugía plástica en la monitorización y 
tratamiento de las lesiones purpúricas. Cuando la necrosis periférica progresa, 
debe valorarse la amputación del miembro. Sin embargo, puesto que la 
cicatrización de las áreas isquémicas ha demostrado ser sorprendentemente 
buena en los niños, siempre que sea posible debe realizarse un tratamiento 
conservador de las lesiones. La fasciotomía descompresiva no ha 
proporcionado resultados convincentes149. 
En conclusión, ninguna de las terapias adyuvantes descritas han logrado 
mostrar una reducción de la morbilidad o mortalidad asociada a la purpura 
fulminans meningocócica. En la práctica clínica, muchas de estas terapias se 
usan de forma conjunta y es difícil interpretar su eficacia150. 
 
2.1.8.4. Tratamiento de la meningitis 
El tratamiento de la meningitis en ausencia de shock e hipertensión intracraneal se 
basa en el uso de antibióticos intravenosos y la monitorización estrecha de posibles 
complicaciones. La restricción de líquidos no está indicada en ausencia de signos de 
hipertensión endocraneal o secreción inadecuada de hormona antidiurética (ADH). 
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Ante la sospecha de meningitis o EM, debe realizarse una punción lumbar para la 
confirmación microbiológica, a menos que exista alguna contraindicación.   
El objetivo principal del tratamiento en la meningitis es alcanzar rápidamente 
niveles terapéuticos de antibiótico en el líquido cefalorraquídeo. Los antibióticos de 
elección en el contexto epidemiológico español son las cefalosporinas de 3ª 
generación (cefotaxima a 80 mg/kg/dosis, tres dosis al día; ceftriaxona a 50-80 
mg/kg/dosis, una dosis al día) y deben administrarse sin demora. La duración del 
tratamiento será de entre 5 a 7 días.    
Por otro lado, el uso de corticoides ha sido objeto de gran debate en la literatura. 
Si bien administrados con o antes de la primera dosis de antibiótico, parecen reducir la 
incidencia de secuelas neurológicas en la meningitis por H. Influenzae tipo b y S. 
penumoniae151, los beneficios no están tan claros en el caso de la sepsis 
meningocócica. Sin embargo, por extrapolación, la mayoría de guías clínicas de 
meningitis meningocócica recomiendan el uso de dexametasona (0.15 mg/kg cada 6 
horas) con, o en las primeras 12-24 horas de, la primera dosis de antibiótico y 
continuarla por 4 días si la punción lumbar sugiere la etiología bacteriana102. Los 
corticoides no deben usarse en países en vías de desarrollo152.  
Debe realizarse una tomografía computerizada craneal si existe depresión del 
nivel de conciencia o focalidad neurológica que pueda hacer sospechar la coexistencia 
de una emergencia neuroquirúrgica. Sin embargo, la realización de pruebas 
complementarias no debe retrasar en ningún caso el inicio del tratamiento. En general, 
una segunda punción lumbar de control no está indicada sistemáticamente salvo que 
se observe un empeoramiento de la situación clínica a pesar de tratamiento antibiótico 
empírico. 
Antes del alta hospitalaria debe realizarse una evaluación de posibles 
morbilidades sensoriales, neurológicas o psicosociales. Ésta debe incluir siempre un 
test de audición temprano (antes de que hayan transcurrido 4 semanas tras la 
recuperación clínica). En caso de demostrarse sordera grave, se recomienda ofrecer 
de forma precoz una evaluación para colocar un implante coclear. 
 
2.1.9. Prevención  
La enfermedad meningocócica es de declaración nacional obligatoria, individualizada y 
urgente. Dado que todos los casos requieren hospitalización el mejor lugar para 
realizar la vigilancia es el hospital, concretamente el servicio de Medicina Preventiva, 




mediante la búsqueda activa de casos en los servicios de Urgencias, Pediatría, 
Medicina Interna y Microbiología54. 
La declaración de los casos permite, además de conocer la incidencia de la 
enfermedad, establecer la vigilancia de los convivientes y contactos, y administrarles, 
cuando esté indicado, quimioprofilaxis y vacuna.  
 
2.1.9.1. Quimioprofilaxis 
La quimioprofilaxis tiene como objetivo reducir el riesgo de adquirir la enfermedad 
invasiva erradicando el estado de portador en el grupo de contactos. Reduce el riesgo 
de enfermar en los contactos en más de un 80%. Los antibióticos administrados como 
quimioprofilaxis tienen el objetivo de eliminar el estado de portador nasofaríngeo y 
deben administrarse lo antes posible, ya que si han pasado más de 14 días desde el 
inicio de la enfermedad en el caso índice, es posible que tenga poco o ningún efecto 
beneficioso1,153. Entre los antibióticos recomendados y más utilizados en la práctica 
clínica destacan la rifampicina y el ciprofloxacino. También han mostrado eficacia el 
ofloxacino, la azitromicina (aunque está en discusión su utilidad por las resistencias 
observadas) y la ceftriaxona153.  
Para evitar casos secundarios, se deberá actuar eliminando el estado de 
portador en aquellos sujetos susceptibles de estar colonizados en su tracto respiratorio 
superior, como los compañeros de guardería, colegio o domicilio de un afectado154. El 
riesgo de contraer la enfermedad a partir de los contactos con un paciente es más alto 
durante los primeros días de la enfermedad (desde una semana antes del inicio de los 
síntomas hasta 24 horas después de que el afectado haya iniciado el tratamiento 
antibiótico adecuado)1,153. La tasa de ataque de la enfermedad meningocócica en las 
personas en contacto estrecho con pacientes se ha calculado entre 400 a 800 veces 
mayor que la de la población general. En estos casos, el cultivo faríngeo no es útil 
para decidir quién debe recibir quimioprofilaxis, por lo que no se recomienda155. 
Dado que los casos secundarios pueden aparecer varias semanas después del 
contacto con el caso índice, la vacunación antimeningocócica puede ser un gran 
apoyo a la quimioprofilaxis cuando un brote es causado por un serogrupo del que se 
dispone de vacuna155. Sin embargo, no se recomiendan los programas de 
quimioprofilaxis masiva para el control de grandes brotes de la enfermedad. Diversos 
factores hacen esta medida poco viable y con pocas probabilidades de éxito, como 
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son las múltiples fuentes de exposición, el prolongado riesgo de exposición, los 
problemas logísticos y su elevado coste1. 
 
2.1.9.2. Vacunación  
La estrategia de prevención más efectiva para el control de la enfermedad 
meningocócica es la vacunación1. Para conseguir un óptimo impacto en la prevención 
de esta enfermedad se requiere incorporar estas vacunas de forma temprana a los 
calendarios de vacunación infantil2. 
 
2.1.9.2.1. Tipos de vacunas meningocócicas 
- Vacunas polisacarídicas no conjugadas: Las primeras vacunas meningocócicas 
efectivas basadas en el polisacárido capsular purificado de la bacteria se 
desarrollaron en los años sesenta frente a los serogrupos A y C, seguidas por 
vacunas similares para los serogrupos Y y W135 en los años ochenta. Estas 
vacunas han desempeñado un papel destacado en la prevención de la enfermedad 
durante décadas, pero tienen limitaciones importantes:156 no son inmunógenas en 
lactantes, no inducen memoria inmunológica y no generan protección de mucosas 
ni, por tanto, inmunidad de grupo. El desarrollo de vacunas conjugadas frente a 
estos serogrupos ha representado un paso fundamental para consolidar la 
protección a largo plazo. Sin embargo, disponer de una vacuna protectora para el 
serotipo B no ha sido posible siguiendo las estrategias basadas en su polisacárido 
capsular. 
- Vacunas conjugadas: En los años noventa se desarrollaron vacunas 
glucoconjugadas contra el serogrupo C y a partir de 1999 se introdujeron en 
muchos países europeos (primero Inglaterra y España, y luego progresivamente en 
el resto), Australia, EE. UU. y Canadá. La conjugación permitió superar las 
limitaciones de las vacunas polisacarídicas. Las formulaciones glucoconjugadas 
multivalentes siguieron a las monovalentes del serogrupo C, y en 2005 se aprobó 
en EE. UU. la primera vacuna glucoconjugada contra los serogrupos A, C, Y y 
W135. Actualmente, existen tres vacunas conjugadas tetravalentes para los 
serogrupos A, C, Y y W135, que se diferencian en la proteína transportadora, si 
bien en España, por el momento sólo dos de ellas están disponibles, como de 
prescripción médica y uso hospitalario. Desde diciembre de 2010 se dispone de una 




vacuna glucoconjugada monovalente para el serogrupo A, desarrollada para 
controlar la enfermedad por este serogrupo, que tiene una elevada incidencia en el 
“cinturón africano de la meningitis” 157-158. Esta vacuna surge de una experiencia 
novedosa que ha sabido aunar el esfuerzo de organismos internacionales, como la 
Organización Mundial de la Salud, y la empresa privada, dando como fruto una 
vacuna que ayudaría a controlar esta enfermedad en una zona donde la escasez y 
la limitación de recursos dificultan, en gran medida, la solución de grandes 
problemas de salud, como es el caso de la meningitis por meningococo A.  
 
2.1.9.2.2. Efectividad de las vacunas  
A mediados de los noventa, en Europa hubo un incremento de la incidencia de 
enfermedad invasiva por el serogrupo C. Tras la introducción de las vacunas 
conjugadas para este subgrupo en los programas de inmunización sistemática de 
muchos países europeos, la enfermedad por el serogrupo C se redujo drásticamente y 
se demostró además su capacidad para producir una inmunidad de grupo. Esta 
reducción postvacunal del serogrupo C ha sido la principal causa del predominio actual 
del serogrupo B.  
 En el año 2000 se introdujo la vacuna conjugada frente a meningococo C en 
los calendarios vacunales de España a los 2, 4 y 6 meses de edad, juntamente con un 
programa de catch-up en menores de 6 años, ampliado posteriormente a los 18 años, 
aunque de manera muy heterogénea según las comunidades autónomas y el año de 
introducción. En lactantes y niños de hasta 9 años de edad, la incidencia de la 
enfermedad se redujo de 7,04 por cada 100.000 habitantes (1999-2000) a 1,08 por 
cada 100.000. La efectividad del programa ha sido del 95,2% para lactantes y de un 
97,8% para el de catch-up de los menores de 6 años159. La protección de la población 
ha sido menos pronunciada que en otros países, puesto que la campaña de catch-up 
se dirigió inicialmente a niños menores de 6 años, no incluyendo a los adolescentes, el 
grupo de edad en el que las tasas de portadores son más altas159. A los cuatro años 
de la introducción de la vacuna conjugada en España en el calendario vacunal, si bien 
se observó una efectividad del 94%, se detectó también una pérdida de efectividad de 
la vacuna en aquellos niños vacunados pero que no recibieron una dosis de refuerzo a 
los 12 meses de vida159. Este hecho llevó a la modificación de la pauta vacunal inicial, 
retrasando la administración de la tercera dosis a partir del segundo año de vida. 
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 Tras la introducción de esta vacuna conjugada en el año 2000 se observa que 
la infección por el serogrupo C ha disminuido significativamente; se ha producido un 
descenso del 88% en la tasa de inicidencia de la meningitis C (temporada 1999
respecto a 2009-2010). Sin embargo la producida por el serogrupo B no se ha 
modificado y es actualmente la más frecuente
 
Fig. 9. Evolución de los casos de meningitis B y C en España. Adaptado de 
 
Fig. 10. Enfermedad meningocócica. Casos totales y principales serogrupos. Temporadas 1996
1997 a 2008-2010. Tomada de Servicio de Vigilancia Epidemiológica. Centro Nacional de 
Epidemiología. Instituto Carlos III
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2.1.9.2.3. Vacunas contra el meningococo B 
El gran reto de la lucha frente a la enfermedad meningocócica en los últimos años se 
ha centrado principalmente en conseguir una vacuna efectiva frente al serogrupo B. El 
polisacárido capsular de este serogrupo tiene una elevada similitud antigénica con 
sacáridos del tejido neuronal humano y es poco inmunógeno en humanos. Es por ello 
que que las estrategias para desarrollar vacunas frente el serogrupo B se han 
centrado principalmente en antígenos no capsulares1,163.  
- Vacunas de vesículas de membrana externa (tipo outermembrane vesicle): 
Los primeros intentos de fabricación de una vacuna frente al serogrupo B se han 
basado en la utilización de vesículas de membrana externa (Outer 
MembraneVehicle, OMV), que contienen varios antígenos inmunogénicos, incluido 
un lipooligosacárido y la porina A (PorA). El lipooligosacárido es una endotoxina 
para el huésped y, aunque se ha tratado de eliminar mediante detergentes, no se 
consigue del todo, lo que genera mayor reactogenicidad. Es por ello que el principal 
antígeno de este tipo de vacunas es la PorA164. Aunque las vacunas basadas en 
OMV evocan una respuesta inmunológica robusta, la PorA es altamente variable en 
las diferentes cepas del serogrupo B45, lo que condiciona que estas vacunas 
produzcan una respuesta inmunológica específica de la cepa. Además, en el 
lactante no es suficientemente inmunógena.157,164-165 Es por ello que estas vacunas 
sólo son efectivas en epidemias debidas a una cepa que exprese específicamente 
la PorA contenida en la vacuna. Se han desarrollado y utilizado vacunas OMV 
contra meningococo B en Cuba (de forma sistemática durante 20 años), en 
Noruega (en ensayos clínicos controlados), en Nueva Zelanda (en una epidemia) 
166, recientemente en Normandía (Francia)167 y hace años en Brasil168. En 
Norteamérica o Europa la enfermedad por el serogrupo B se debe a una amplia 
variedad de serosubtipos, lo que limita la utilización de este tipo de vacunas164,169-
173
.  
- Vacuna rLP2086 (Pfizer): En la actualidad, se están estudiando vacunas basadas 
en la proteína de unión al Factor H (Factor H binding protein [fHbp]), de la que hay 2 
familias: A y B. Por tanto, según la composición de las vacunas (conteniendo una o 
las dos familias de la proteína), éstas podrán ser mono o bivalentes. Se ha 
observado que la vacuna bivalente (en desarrollo por laboratorios Pfizer)174, 
compuesta por los dos tipos de fHbp, generó mayor actividad bactericida contra las 
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cepas de meningococo B que expresaban estos tipos de fHbp que las vacunas 
monovalentes. El suero inmune de esta vacuna bivalente obtenido de conejos fue 
testado mediante el ensayo de la actividad bactericida del suero, o serum 
bactericidalactivity (SBA), frente a diversas cepas de meningococo B, y se 
neutralizaron 87 de las 100 cepas testadas. El ensayo realizado con suero inmune 
humano neutralizó 36 de los 45 aislados. El mejor factor predictivo para la 
neutralización mediante el test de SBA fue el nivel de expresión de fHbp en la 
superficie in vitro.157,175 Esta vacuna bivalente se encuentra en fase II/III en 
escolares, adolescentes y adultos, en estudios que se están desarrollando en 
Australia y España, entre otros. Hasta la fecha, la vacuna ha demostrado que 
desencadena la producción de una potente respuesta de anticuerpos capaces de 
lisar las bacterias procedentes de muestras invasoras de las dos subfamilias, con 
un aceptable perfil de seguridad. 
- Vacuna 4 CMenB (Novartis): El meningococo del serogrupo B representa el primer 
ejemplo de un desarrollo de vacunas exitoso mediante la vacunología inversa176-
177. Tradicionalmente las vacunas se han basado en el cultivo de un 
microorganismo en el laboratorio y en el aislamiento y posible manipulación de sus 
componentes, analizando la capacidad que tiene cada antígeno para inducir una 
respuesta inmunológica. La vacunología inversa parte de la secuencia genómica 
del microorganismo, analizando, a través de un software bioinformático específico 
(Open Reading Frames [ORF]), genes y fragmentos de ADN que potencialmente 
pueden codificar diferentes tipos de proteínas de expresión de la superficie de la 
bacteria. De esta forma se pueden predecir los antígenos que tienen más 
probabilidades de ser candidatos para la vacuna. Con esto se requiere mucho 
menos tiempo que con el método tradicional, y supone una forma alternativa para 
desarrollar vacunas en aquellos casos en que se carece de antígenos 
inmunodominantes, como los capsulares o las toxinas.  
En el caso concreto de meningococo B, primero se realizó un cribado inicial del 
genoma de una cepa de meningococo B, que identificó alrededor de 600 ORF. 
Todos los ORF se amplificaron por PCR y se clonaron en Escherichia coli. En total, 
se expresaron un total de 350 proteínas recombinantes, que se purificaron y se 
usaron para inmunizar ratones157,178-180. Tras la inmunización de ratones con estas 
proteínas, se obtuvo suero que fue analizado mediante diferentes ensayos como el 
Western blot, para la confirmación de la expresión de las proteínas in vivo y su 
localización en la membrana externa, y las técnicas enzyme-linked immunosorbent 




assay (ELISA) y fluorescence-activated cell sorter, para verificar su localización en 
la superficie. Posteriormente, se analizó la actividad bactericida del suero, para 
conocer la correlación con la protección en humanos. El análisis de 
inmunogenicidad identificó 28 antígenos proteicos con capacidad de producir 
anticuerpos bactericidas en suero157,178-180. De estos 28 antígenos, algunos estaban 
muy conservados en un grupo de cepas de meningococo B y eran reconocidos por 
el suero de pacientes convalecientes de enfermedad meningocócica. Para priorizar 
entre los antígenos seleccionados se consideró la capacidad de inducir una amplia 
protección a través del SBA o la observada por protección pasiva en los ensayos 
realizados con crías de ratas y ratones. Los 3 antígenos que cumplieron estos 
criterios fueron antígeno de Neisseria de unión a heparina (Neisserial heparin-
bindingantigen [NHBA]), o genomme-derived neisserial antigens (GNA2132), 
GNA1870 o fHbp (proteína de unión al FactorH, Factor H binding protein) y 
GNA1994 o adhesina A de Neisseria (Neisserial adhesin A [NadA]). Además, 
también se incluyeron los antígenos GNA1030 y GNA2091 porque indujeron 
inmunidad protectora en algunos ensayos y se fusionaron con NHBA y fHbp, 
respectivamente. Sin embargo, ninguno de ellos produjo suficiente respuesta 
protectora para cubrir todas las cepas probadas. Debido a que la combinación de 
varios antígenos en una vacuna confiere mejor protección, se combinaron los 
antígenos principales en una vacuna multicomponente (Figura 11).  
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Inicialmente, la vacuna se formuló con 3 componentes y se llamó vacuna 
recombinante (rMenB), e incluía los antígenos fHbp, NadA y NHBA. Posteriormente, 
se añadió la OMV de una cepa de Noruega (OMVnw) y se realizaron algunos 
ensayos con esta combinación (rMenB + OMVnw). Finalmente, se sustituyó la 
OMVnw por la cepa de Nueva Zelanda, que proporciona más cobertura, dando 
lugar a la rMenB + OMVnz, o también 4 CMenB, por sus cuatro componentes157.  
La vacuna se administra por vía intramuscular con una dosis de 0,5 ml. Los 
ensayos realizados hasta el momento han demostrado que es una vacuna 
inmunógena y segura en lactantes, niños, adolescentes y adultos, e induce 
memoria inmunológica. Se estima que su cobertura potencial en Europa sería de un 
70-80% de las cepas circulantes. En enero de 2013 la Comisión Europea autorizó la 
vacuna frente a la enfermedad invasora por meningococo B, Bexsero®, de la 
Compañía Farmacéutica Novartis and Diagnostics S.L182. Esta vacuna está indicada 
para la protección activa frente a enfermedad invasora por meningococo de 
serogrupo B en personas ≥ 2 meses de edad. En Alemania y Reino Unido ya está 
disponible y se espera que Irlanda, Francia y Portugal se sumen próximamente, al 
igual que el resto de países europeos. También ha sido aprobada por la agencia 
australiana y la canadiense. Adicionalmente se ha importado y se está empleando 
en el control de brotes de enfermedad en Nueva Jersey y California, en los Estados 
Unidos, donde todavía no ha sido sometida a la evaluación por la FDA.  
La situación en España es diferente: El 5 de abril de 2013 la Agencia Española del 
Medicamento (AEM), en el Informe de utilidad terapéutica de la vacuna 
meningocócica del grupo B, Bexsero®, la restringe a su Uso Hospitalario. La 
justificación para tal decisión radica en la ausencia de datos de eficacia clínica con 
la vacuna, en la incidencia contenida de enfermedad meningocócica por serogrupo 
B, y en que permanecen a la espera de obtener datos de efectividad post-
autorización.   
La Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones reconoce el importante 
avance que supone disponer de una vacuna frente a enfermedad meningocócica 
por serogrupo B y la ventaja que en términos de salud pública podría suponer su 
utilización en un programa poblacional si así se considerara182-185. De hecho afirman 
que con la vacunación sistemática podrían prevenirse 631 casos en menores de 5 
años de edad y 4.784,3 años de vida perdidos ajustados por discapacidad en los 
próximos 5 años. Sin embargo, teniendo en cuenta la información disponible y la 
situación epidemiológica, en el momento actual las autoridades sanitarias 
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españolas no consideran justificada la inclusión de esta vacuna en el calendario 
sistemático de vacunaciones. Según esta entidad, se recomienda proseguir con la 
evaluación de la vacuna una vez que se disponga de lo siguiente: 
- Datos acerca de la protección clínica en regiones geográficas o países de 
nuestro entorno.  
- Un sistema centralizado de seguimiento por laboratorio, que permita 
conocer la efectividad de la vacunación y, por consiguiente, los fallos de 
vacunación, así como el seguimiento de la evolución de las poblaciones 
meningocócicas.   
- Datos de compatibilidad con las vacunas antimeningocócicas conjugadas y 
con las antineumocócicas de amplio espectro, a menos que se decidiera, 
en su caso, la administración no concomitante con las vacunas de uso 
rutinario. 
En el supuesto de brotes o casos aislados de enfermedad meningocócica por 
serogrupo B, las autoridades sanitarias valorarán la utilización temporal de la 
vacuna en uno o en varios grupos de edad, o en los contactos, en su caso. Esto se 
hará, preferiblemente y cuando las circunstancias lo permitan, con una 
caracterización microbiológica previa de la cepa causante, y siempre garantizando 
el seguimiento microbiológico de la situación. En ningún caso la vacunación 
sustituirá a la quimioprofilaxis en las personas en las que esté indicada. 
Recientemente ha habido brotes de enfermedad meningocócica por serogrupo B en 
las Universidades de Princeton y de California, que han desencadenado la 
aprobación del uso de esta vacuna por parte de la FDA en EEUU.   
La decisión de la AEM ha contado con la desaprobación y crítica unánimes por 
parte de la comunidad científica183. Si bien es cierto que -al igual que en otros 
países europeos- la incidencia de la enfermedad meningocócica B en España se 
encuentra en su nivel más bajo en las últimas décadas, no es menos cierto que esa 
incidencia es casi la misma que la registrada para la enfermedad meningocócica 
causada por el serogrupo C en 2001, cuando se introdujo en el programa de 
inmunización nacional la vacuna conjugada antineumocócica frente a este 
serogrupo. Además, la mortalidad y la morbilidad asociada permanecen en tasas 
estables e inaceptablemente elevadas, más aún cuando se dispone de una 
herramienta preventiva. Si el mismo criterio se hubiera adoptado en su día respecto 
a la vacunación frente a meningococo C, todavía estarían falleciendo niños y 
adolescentes como consecuencia de esta enfermedad. La decisión de “esperar y 




ver” no creemos, al igual que las sociedades científicas y expertos más 
representativos de nuestro país, que sea el planteamiento correcto en el caso de 
una enfermedad impredecible, dinámica y agresiva como es la enfermedad 
meningocócica. 
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2.2. GENÉTICA Y ENFERMEDAD MENINGOCÓCICA 
 
2.2.1. Genética y genómica: conceptos generales 
 
2.2.1.1. Variación genética: mutación y polimorfismo 
Una mutación es un cambio en la información contenida en el ADN de las células, 
que ocurre de forma espontánea o inducida, y puede consistir en adiciones, deleciones 
o sustituciones de pares de bases. La gran mayoría de las mutaciones son neutrales, 
es decir, no conllevan ningún cambio (al menos conocido) en la función en el 
mecanismo de expresión del genoma. Sin embargo, algunos de estos cambios en la 
secuencia codificadora de un gen o en algún elemento regulador del mismo podrían 
conducir a la formación de una proteína estructuralmente diferente, lo que podría 
condicionar una alteración en su función.   
 Un polimorfismo genético hace referencia a los múltiples alelos de un gen 
que pudieran existir en un locus concreto del genoma; cuando ocurren sobre un gen, 
éstos pueden derivar en patrones de expresión diferentes (p.ej. sobre el color de la 
piel). Para que una variante en un gen sea polimórfica, el alelo con frecuencia mínima 
tiene que estar presente en al menos un 1% de la población. 
Existen muchos tipos de polimorfismos en el genoma humano. El más 
frecuente es el conocido como polimorfismo de un único nucleótico, comunmente 
conocido como SNP (single nucleotide polymorphism). Un SNP es una variación en 
la secuencia de ADN que afecta a un único par de bases (A, T, C ó G), y constituye la 
principal fuente de variabilidad genética interindividual (Figura 12).   
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Fig. 12. Representación esquemática de un SNP: estas dos cadenas de ADN difieren entre sí, 
únicamente, en un par de bases. Fuente: http://www.wikipedia.org
 
Los SNPs son los tipos de polimorfismos que generalmente se genotipan en los 
estudios genómicos, ampliamente conocidos como 
(GWAS). En este tipo de estudios se analizan desde unos cuantos miles hasta varios 
millones de ellos (usando los 
estos SNPs que pueden implicar alteraciones en los cambios de expresión de un gen, 
o un cambio conformacional en la proteína que codifican. A menudo son responsables 
de los pequeños cambios que forman parte del componente genético que predispone 
a la enfermedad compleja y multifactorial. No obstante, en ocasiones los SNPs que 
estamos analizando (SNPs marcadores) no son los verdaderos causantes de una 
enfermedad, sino que se encuentran cercanos en el genoma a los verdaderos SNPs 
que directamente causan o predisponen a presentar la enfermedad (SNPs 
causales)186. En estos casos, el investigador ti
asociación a través de un SNP marcador simplemente porque existe una relación de 
asociación entre este SNP y el SNP causal, relación que técnicamente se conoce 
como desequilibrio de ligamiento. El 
segregación dependiente de variantes alélicas de dos locus. Generalmente, existe una 
relación fuerte entre el desequilibrio de ligamiento y el hecho de que los dos loci en 
cuestión estén localizados próximos en el cromosoma, pe
Podría suceder incluso que dos loci estuvieran en disequilibrio de ligamiento estando 
en cromosomas diferentes.




chips de SNPs más actuales). Existen alteraciones en 
ene cierta capacidad para detectar la 
desequilibrio del ligamiento hace referencia a la 
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 En resumen, el estudio de estas pequeñas variaciones genéticas existentes 
entre individuos, ha supuesto un gran avance en el conocimiento de las causas 
genéticas de algunas enfermedades. La gran ventaja de los SNPs frente a otros 
marcadores es que son abundantes (están presentes, al menos, en el 1% de la 
población), están uniformemente distribuidos a lo largo de todo el genoma, y pueden 
ser analizados mediante métodos automatizables a gran escala, como los microarrays 
o chips de ADN.  
 
2.2.1.2. Estudios de asociación y enfermedad multifactorial 
Las enfermedades "complejas" o de causa multifactorial son aquellas en cuyo origen 
interaccionan factores ambientales y genéticos. Enfermedades como la diabetes, la 
enfermedad celíaca, la obesidad... o infecciones como las de origen neumocócico o 
meningocócico, son algunos ejemplos de este tipo de entidades.  
 En las últimas décadas la genética y los estudios de asociación han 
contribuido significativamente al avance del conocimiento de la fisiopatología de las 
enfermedades multifactoriales. Este tipo de estudios tratan de descubrir el papel que 
desempeña el componente genético de los individuos en el desarrollo, la forma de 
presentación y el pronóstico de las enfermedades.  
 
2.2.1.3. Estudios de casos y controles 
Los estudios de asociación de casos-controles son conceptualmente sencillos: las 
variantes genéticas de riesgo tenderán a presentarse con mayor frecuencia en una 
muestra de casos (individuos afectos) que en una muestra de controles (individuos 
sanos). Lo contrario ocurriría para una variante genética protectora. Existen varios 
pasos que se deben seguir a la hora de diseñar un estudio de asociación caso-control 
(Figura 13): 
- Recogida de un número suficiente de casos y controles que permita detectar la 
presunta asociación de la variante genética que estamos analizando con la 
enfermedad; 
- Selección de las variantes genéticas (SNPs) que van a ser analizadas; 
- Genotipado de los SNPs; 
- Análisis estadístico de los resultados con el fin de valorar si las variantes genéticas 
estudiadas están o no relacionadas con la enfermedad o algún aspecto de su 
evolución. 





   
Fig. 13. Fases de un estudio de asociación genética para el estudio de las enfermedades 
complejas. Adaptado de Salas y cols186. 
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2.2.1.4. Selección de SNPs 
Existen varias maneras de abordar el estudio genético de una enfermedad. En el caso 
más sencillo, el investigador, usando sus casos y controles, puede desear replicar una 
asociación previamente descrita en la literatura de un SNP concreto.  
El investigador podría plantearse la hipótesis de que algún grupo de genes 
podría estar relacionado con una determinada patología (genes candidatos). Para 
estudiar la presunta asociación de estos genes con la enfermedad, se deberán 
seleccionar las variantes genéticas (SNPs) dentro de estos genes para posteriormente 
ser genotipadas en su muestra de casos y controles. Además de HapMap, existen 
otras muchas fuentes de información (bases de datos públicas accesibles por 
cualquier investigador en internet), así como, herramientas bioinformáticas para 
seleccionar los SNPs de interés. 
Por otro lado, un proyecto de asociación mínimamente ambicioso requiere un 
gran esfuerzo de genotipado. Por ejemplo, genotipar tan sólo 100 SNPs en 400 casos 
y 400 controles, son en total 80.000 genotipos. Afortunadamente, hoy en día existen 
métodos y ‘plataformas’ de genotipado que permiten obtener miles de genotipos en 
pocos días a un precio razonable que lo hace cada vez más accesible a un mayor 
número de investigadores y laboratorios. Dependiendo del número total de genotipos y 
muestras a genotipar uno puede determinar cuál es la plataforma más adecuada186. 
 
2.2.1.5. Genome-wide association studies (GWAS) 
En el estudio genético de la enfermedad compleja, existe otra alternativa cada vez 
más demandada en la comunidad científica. Se trata del ‘barrido genómico’, técnica 
hoy en día más conocida como genome-wide association studies (GWAS). En este 
tipo de estudio no existe una hipótesis preconcebida (como es el caso del ‘gen 
candidato’), sino que se trata de estudiar muchos miles de SNPs distribuidos a lo largo 
de todo el genoma en búsqueda de algún gen que pudiera estar asociado con la 
patología. Actualmente, existe un gran número de compañías que comercializan este 
tipo de análisis de genotipado lo cual facilita la labor del investigador. La gran 
desventaja de estos estudios es su alto coste; además, el análisis de los datos de un 
GWAS presenta importantes retos desde el punto de vista estadístico y de 
interpretación de resultados.  
 




2.2.1.6. Tratamiento estadístico e interpretación de los resultados en los 
estudios de asociación 
- La estratificación poblacional es, probablemente, el mayor problema al que se 
enfrentan los estudios de asociacion. Los casos y controles deben ser recogidos en 
el mismo grupo poblacional, ya que, de no ser así, es posible que determinadas 
variantes genéticas aparezcan como factores de riesgo de enfermedad cuando en 
realidad tienen que ver con las características propias de la población.  
- Correcciones estadísticas para hipótesis múltiples: Cuando se estudian varios 
SNPs, la probabilidad de que alguno de ellos aparezca como "estadísticamente" 
asociado al azar se incrementa; como promedio, uno de cada 20 SNPs estudiados 
aparecerá como estadísticamente asociado solamente por azar, con un valor de α = 
0,05. Existen varios métodos par ajustar los umbrales de significación y corregir el 
efecto de las hipótesis múltiples, como la corrección de Bonferroni, o el de 
Benjamini y Hochberg.  
- La asociación observada debe replicarse de manera consistente en otra muestra 
recogida de manera independiente, de cara a validar los hallazgos encontrados en 
el estudio realizado.   
 
 
2.2.2. Bases genéticas de la enfermedad meningocócica 
Se cree que los factores genéticos pueden influir en cualquier punto de la interacción 
entre el meningococo y el huésped: la colonización de la nasofaringe, la invasión del 
torrente sanguíneo o el grado de activación de la respuesta inflamatoria o de la 
coagulación, modulando el desenlace final de la enfermedad meningocócica99 (Figura 
14).  
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Fig. 14. Zonas de control genético en relación al curso de la enfermedad meningocócica. Adaptado 
de Wright et al6. 
 
 
2.2.2.1. Factores de la mucosa del huésped
2.2.2.1.1. Estado de secretor asociado a los antígenos del sistema ABO
Dos de los primeros estudios genéticos en pacientes con EM
del ‘estado secretor’ de los antígenos de los grupos sanguíneos ABO, rasgo sujeto a 
control genético. Aproximadamente el 15% de la población no secreta en su saliva las 
formas hidrosolubles de los antígenos de su grupo sanguíneo, lo cual puede facilitar la 
colonización de la mucosa nasofaríngea por el meningococo. Estos estudios 
describieron una asociación entre el estado de no secretor ABO y el riesgo de 
presentar EM. No obstante, el escaso n
validación de este hallazgo en nuevos estudios, que establezcan a su vez cuál es su 
mecanismo fisiopatológico.
 
2.2.2.1.2. Moléculas de adhesión
Para poder invadir el torrente circulatorio y causar enfermedad, el me
primero colonizar el epitelio respiratorio de la nasofaringe del huésped. Esta 
colonización depende, entre otros factores, de la interacción de diversas adhesinas de 
la superficie bacteriana con receptores específicos epiteliales del huésped
   Revisión del problema
 
 
187-188 apuntaron el papel 









. Entre ellas, 




las proteínas meningocócicas asociadas a opacidad (Opa) se unen a la molécula de 
adhesión celular del antígeno carcinoembrionario (CEACAM) epitelial. Callaghan et 
al189. evaluaron recientemente el papel de la diversidad genética de CEACAM en la 
susceptibilidad a la EM. Este estudio con diseño caso-control observó varios 
polimorfismos informativos localizados en cuatro genes CEACAM (1,3, 5 y 6), pero no 
consiguieron demostrar una asociación con la EM. No obstante, estos autores 
identificaron diversos haplotipos frecuentes en cada gen CEACAM, observando una 
asociación dosis-dependiente entre tres haplotipos en CEACAMs 3 y 6 y la EM, dos 
con efecto protector y otro asociado a mayor susceptibilidad a la EM. Así pues, estos 
hallazgos sugieren que CEACAM puede ser un determinante de la susceptibilidad 
humana a EM, pero se precisan más estudios que confirmen esta asociación y 
establezcan el mecanismo exacto de la misma. 
 
2.2.2.2. Variabilidad genética en la respuesta inmunológica innata del huésped 
Desde los estudios de Goldschneider en los años 1960s49, la producción de 
anticuerpos bactericidas se ha considerado el mayor mecanismo protector contra la 
EM. Estos anticuerpos se adquieren durante el estado de portador del meningococo, y 
a través de reactividad cruzada con otras especies comensales nasofaríngeas como 
N. lactamica. La colonización nasofaríngea incentiva la producción de anticuerpos de 
los tres principales tipos de inmunoglobulinas en un periodo de 7-10 días, sin embargo 
la mayoría de casos de EM ocurren en la primera semana tras la adquisición 
nasofaríngea de una nueva cepa de N. meningitidis, y por tanto antes de la producción 
de anticuerpos. El hecho de que la mayoría de individuos no desarrollen EM invasiva 
tras la adquisición nasofaríngea del meningococo (a pesar de no disponer previamente 
de anticuerpos bactericidas) sugiere que son los mecanismos de la inmunidad innata 
(más que la respuesta inmunológica adquirida) los que juegan un papel importante en 
el desarrollo de EM en los individuos susceptibles. 
Se entiende que la respuesta inmunológica innata es ontogénicamente más 
antigua que la adquirida, y comprende un sistema de proteínas y receptores celulares 
constitutivos que reconocen microorganismos e inician respuestas bactericidas y 
opsono-fagocíticas no específicas. Los defectos en la inmunidad innata del huésped 




Tesis doctoral: Nazareth Martinón Torres   Revisión del problema 
 
 
  79 
2.2.2.2.1. Receptores de tipo Toll 
La respuesta inmunológica innata frente a los distintos patógenos se desencadena tras 
el reconocimiento de elementos estructurales comunes presentes en  bacterias y virus 
por una serie de receptores de reconocimiento de patrones llamados receptores tipo 
Toll (TLR). El LOS del meningococo es el componente de membrana más potente en 
la activación de la respuesta innata vía TLR-4. Esta interacción activa una vía de 
señalización intracelular que resulta en la liberación de citocinas proinflamatorias y en 
la respuesta inflamatoria sistémica del huésped frente a la infección.  
 En modelos animales iniciales se demostró un aumento de la susceptibilidad a 
infecciones por microorganismos Gram-negativos en ratones portadores de una 
mutación en el gen del TLR4 que imposibilitaba el reconocimiento al lipopolisacárido 
bacteriano190. Este hallazgo inspiró la hipótesis de que mutaciones similares en 
humanos pudieran aumentar la susceptibilidad a infecciones por Gram-negativos. 
Smirnova et al. estudiaron el gen TLR4 sin hallar asociación entre polimorfismos 
comunes y la susceptibilidad a la EM. No obstante, tras secuenciar completamente el 
gen, los autores sí identificaron un exceso de variantes poco comunes en pacientes 
con EM7. Esto sugirió a los autores que mutaciones poco comunes pero altamente 
nocivas podrían jugar un papel más importante en el desarrollo de la EM que 
polimorfismos más comunes y menos deletéreos, apuntando además a un papel 
crítico del TLR4 en el riesgo de EM. Posteriormente, Faber et al191. describieron una 
asociación del polimorfismo Asp299Gli en el gen TLR4 asociado a una mayor 
susceptibilidad a padecer EM pero sólo en pacientes por debajo de 12 meses de edad. 
Este polimorfismo se traduce en una hipo-respuesta del huésped al LOS en las células 
epiteliales respiratorias, sugiriendo por tanto un papel modulador en la gravedad de la 
EM. Un análisis ulterior de esta cohorte demostró un incremento de mortalidad en los 
niños de cualquier edad heterocigotos para este genotipo, siendo máxima en 
pacientes menores de 2 años, en los que la mutación también se asoció a necesidad 
de ventilación mecánica192. Sin embargo, otros estudios no han podido replicar estos 
hallazgos193-194, tal vez debido a diferencias en la edad y tipo de población estudiada.  
Además de la proteína que codifica el gen TLR4, existen otras proteínas 
involucradas en la detección de estructuras bacterianas, tales como las codificadas por 
los genes TLR2 y TLR9. El producto del gen TLR2 se une a la porina de la membrana 
externa meningocócica PorB, mientras que el gen TLR9 codifica una proteína que 
reconoce motivos Citosina-fosfato-Guanina (CpG) no metilados del ADN microbiano, 
desencadenando una cascada de señalización intracelular que resulta en la 




producción de citocinas inflamatorias y quimiocinas. Recientemente, un estudio 
realizado en niños con meningitis meningocócica ha mostrado el papel protector contra 
la meningococemia de las variantes localizadas en el gen TLR9 SNP +2848 y -1237, 
prerrequisito esencial para la invasión meníngea, y una asociación con una mayor 
respuesta inflamatoria local en el sistema nervioso central (SNC). Así pues, según los 
autores, los portadores de estas mutaciones presentan un menor riesgo de desarrollar 
meningitis cuando son colonizados por el meningococo, y aquellos que la desarrollan 
presentan una mejor respuesta bactericida en el SNC, con mayor riesgo potencial de 
desarrollo de secuelas neurológicas195. En este sentido, este mismo grupo de 
investigadores acaban de referir un mayor riesgo de sordera post-meningitis 
meningocócica asociado al polimorfismo TLR4+896 (P-valor = 0.0004, OR 6.2), y a la 
combinación del genotipo salvaje TLR2+2477 con la mutación TLR4+896 (P-valor = 
0.0001, OR 7.6).95  
Tras la unión de los TLRs a sus dianas, se activan una serie de genes 
reguladores de la activación celular. Variaciones genéticas en estos genes podrían 
están implicadas en la regulación del reconocimiento del microorganismo por parte del 
huésped y la activación de la respuesta inflamatoria. En este sentido, se ha descrito en 
la literatura un caso de déficit completo de IRAK-4 (normalmente asociado con 
infecciones por Gram-positivos) y la EM197. En conjunto, todos estos estudios sugieren 
que los TLR, y muy en especial el TLR4 y su vía de señalización, son componentes 
esenciales en el control de la respuesta inmunológica a la EM. 
 
2.2.2.2.2. Sistema del complemento 
El sistema del complemento es esencial en la respuesta inmunológica innata frente a 
la infección. Existen tres vías de activación diferentes del sistema del complemento 
que convergen en la formación de un complejo de ataque de membrana cuyo fin es la 
lisis y muerte de la bacteria (Figura 7).   
- La vía clásica se activa por los complejos antígeno-anticuerpo;  
- La vía ligada a la lectina de unión a la manosa (MBL), homóloga a la vía clásica, se 
inicia tras la unión de MBL a carbohidratos de la pared microbiana, lo cual activa a 
las serín-proteasas asociadas a MBL (MASP-1 y MASP-2);  
- La vía alternativa del complemento se puede activar por la interacción del 
componente C3 del complemento con el patógeno, o actuar como un asa de 
amplificación de las otras dos vías del complemento.  
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Todas las vías convergen en la formación del enzima C3 convertasa, la cual produce 
C3a y C3b. C3b puede actuar como opsonina uniéndose a patógenos y facilitando la 
fagocitosis, o unirse a la C3 convertasa, formar C5 convertasa y generar C5a y C5b. 
Estos últimos inducen la formación del complejo de ataque de membrana (MAC) en el 
patógeno (componentes C5-C9), que produce poros en las membranas bacterianas 
resultando en la muerte del patógeno.  
- Componentes del complemento dependientes de anticuerpos: Los déficits 
congénitos del complemento han sido los primeros y más estudiados defectos 
genéticos descritos capaces de predisponer a EM. Los primeros estudios de EM en 
adultos identificaron un defecto del complemento en 10-20% de los casos198, los 
cuales se han identificado sólo raramente en niños con EM esporádica. Defectos 
tanto en componentes tempranos del complemento (C1, C2, C3, C3b), como en 
compontentes terminales (C5-C9) han sido descritos en pacientes con EM. Los 
defectos terminales, además, se asocian a riesgo de EM recurrente199 a pesar de la 
presencia de anticuerpos, lo cual apunta al papel crítico del complemento en la 
respuesta a N. meningitidis. Además, en estos casos parece que la gravedad de la 
EM puede ser menor que en individuos sin déficits de complemento, sugiriendo que 
los componentes terminales del complemento pueden estar involucrados también 
en la patofisiología de la EM grave. 
- Lectina de unión a la manosa (MBL): Se han descrito hasta la fecha tres 
polimorfismos en el gen MBL2, que resultan en tres variantes alélicas estructurales 
(conocidas como B, C y D) y concentraciones plasmáticas menores de MBL. Estas 
variantes se asociaron a mayor susceptibilidad a la EM en dos pequeños estudios 
realizados en niños con EM8,200. No obstante, ninguno de estos estudios ni su 
metaanálisis201, pudieron demostrar una asociación con mortalidad. El déficit de 
MBL también se describió en tres miembros de una misma familia con antecedente 
de EM202, así como asociado a otras infecciones, como la infección neumocócica.  
Estos datos iniciales apuntaron a un papel potencial del gen MBL en la 
susceptibilidad a EM, especialmente teniendo en cuenta su relativa alta prevalencia 
en la población general (frecuencia estimada en Europa de 0,23 (IC al 95% 0,226-
0,234). Sin embargo, un estudio caso-control reciente en donde se analizan 296 
casos confirmados de EM y 5.196 controles europeos no ha podido identificar 
asociación alguna entre los polimorfismos del gen MBL2 y la EM, tanto en la 
cohorte general como analizando la muestra según subgrupos de edad203. Estos 
autores atribuyen los hallazgos previos a errores sistemáticos en los estudios, 




cuyos individuos control presentaban frecuencias alélicas de polimorfismos MBL 
significativamente inferiores a las descritas en la población general.  
- Reguladores de la activación del complemento: A pesar de que la activación del 
complemento es un componente fundamental de la respuesta innata del huésped 
frente a la infección meningocócica, la activación descontrolada del mismo en el 
transcurso de la EM puede resultar nociva para el huésped y contribuir al daño 
tisular asociado. Así pues, la activación del complemento se encuentra en 
condiciones normales estrechamente regulada a través de una serie de inhibidores 
y reguladores positivos que actúan en cada paso de la cascada enzimática de 
activación del complemento. La importancia de estos reguladores se pone de 
manifiesto en el hecho de que algunos son al mismo tiempo diana de patógenos (N. 
meningitidis entre ellos), quienes logran evadir así la acción bactericida del 
complemento. 
- Properdina: La properdina es un regulador positivo de la vía alternativa del 
complemento, que se une y estabiliza las convertasas C3 y C5, C3bBb y 
C3bBbC3b. Pacientes con déficit congénito de properdina (herencia ligada al 
cromosoma X) pueden desarrollar una meningococemia fulminante, con tasas de 
mortalidad entre 33 y 75%204. Los individuos que sobreviven, sin embargo, no 
tienden a presentar infecciones recurrentes205. El déficit de properdina se asocia 
también a una mayor susceptibilidad a EM causada por serotipos poco habituales 
de N. meningitidis, lo cual sugiere que la properdina es un mecanismo de 
protección fundamental frente a la Neisseria sp. Además, se han identificado 
variantes genéticas en otros genes asociadas al déficit de properdina, tales como 
déficits de proteína C206, el alotipo IgG G2m(n)205, o MBL207. Esto sustenta la 
hipótesis de que los individuos con mayor susceptibilidad a EM son aquellos 
portadores de múltiples mutaciones deletéreas. 
- Factor D: Los polimorfismos en el Factor D, otro miembro de la vía alternativa del 
complemento, se han visto también asociados a la susceptibilidad a EM en dos 
pequeños estudios familiares, cuyo valor es limitado mientras no sean replicados.  
- Factor H: El factor H del complemento (CFH) es una proteína cuya principal función 
es regular la activación de la vía alternativa del complemento, compitiendo con la 
interacción del factor B de la vía alternativa y la convertasa C3 para producir C3b 
inactivo. Tras la descripción de varios casos de EM asociada a déficit de CFH208-209, 
Haralambous et al10. exploraron la hipótesis de que variantes alélicas del gen CFH 
resultantes en concentraciones plasmáticas de CFH diferentes modularían la 
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susceptibilidad a EM. Estos autores mostraron que el polimorfismo común C496T 
localizado en el promotor del gen CFH resulta en una concentración plasmática 
elevada de CFH y mayor susceptibilidad a EM (OR 2, IC al 95% 1.3 - 3.2, P-valor = 
0.001), particularmente la causada por el serogrupo C. Según este estudio, el 
riesgo atribuido a este polimorfismo, junto con su alta frecuencia en la población 
general, supone un efecto estimado de esta variante en la población (medido a 
través de la fracción atribuible en la población) de hasta el 30%9. Estudios 
funcionales in vitro han obtenido resultados parecidos.  
Curiosamente, los datos iniciales muestran que el riesgo de padecer EM es superior 
tanto en individuos carentes de CFH, como en aquellos con la variante C496T y 
niveles circulantes altos de la proteína. La explicación más probable es que 
individuos con déficit total de CFH presenten una activación excesiva de la vía 
alternativa del complemento que resulte en una depleción por consumo de los 
componentes del complemento necesarios para la defensa contra el meningococo; 
mientras que en individuos con altos niveles de CFH, la interacción de la proteína 
de unión al factor H del complemento (fHbp) permita al meningococo evadir la lisis 
mediada por complemento. En este sentido, es importante destacar que la nueva 
generación de vacunas anti-meningocócicas frente al serogrupo B, incluye 
precisamente en su composición el fHbp.  
 
2.2.2.2.3. Proteínas del surfactante  
Las proteínas del surfactante SP-A y SP-D son moléculas de reconocimiento de patrón 
expresadas en la nasofaringe y el tracto respiratorio del huésped. Se unen a azúcares 
microbianos y activan la respuesta inflamatoria y fagocitosis. El hecho de que estas 
proteínas se expresen en el mismo lugar que generalmente usa N. meningitidis para 
colonizar al individuo, sugiere la posibilidad de que existan variaciones genéticas en 
los genes que codifican estas proteínas que pudieran estar relacionados con una 
expresión y/o función diferencial en la susceptibilidad a EM. 
 Así pues, Jack et al210. en un estudio caso-control con 330 pacientes, 
estudiaron varios polimorfismos en los genes SP. Uno de ellos, el denominado alelo 
1A1 localizado en el gen SP-A2, se asoció con un aumento tanto de la susceptibilidad a 
EM (OR, 6,7; IC al 95% 1,4-31,5), como de la mortalidad asociada (OR ajustada por 
edad, 2,9; IC al 95% 1,1-7,7)). Además, se observó un efecto protector frente a EM 
asociado al alelo 1A5 y dos asociaciones (una protectora y otra de riesgo) relacionadas 




con dos haplotipos distintos, SP-A1/SP-A2. De nuevo, estos resultados deben 
interpretarse como preliminares, ya que aún no han sido confirmados en otras 
cohortes. 
 
2.2.2.3. Variabilidad genética en la respuesta inmunológica adquirida del 
huésped  
Un proceso de fagocitosis efectivo precisa de los receptores de la fracción Fc de las 
inmunoglobulinas (FcRs) situados en la superficie de los fagocitos. Existen tres clases 
de FcRs para las IgG (FcγR): FcγRI (CD64), FcγRII (CD32) y FcγRIII (CD16). Todas 
ellas forman doce subclases, tres de las cuales son importantes en la defensa del 
huésped contra el meningococo (FcγRIIa, FcγRIIIa y FcγRIIIb). FcγRIIa se expresa 
constitutivamente en los neutrófilos y es crucial para la unión con IgG2. Existen dos 
alotipos de FcγRIIa, en función de la presencia de un residuo arginina (R) o histidina 
(H) en la posición 131, lo cual modifica la eficiencia de su unión a IgG2 e IgG3. Así, los 
neutrófilos con el alotipoFcγRIIa-H/H131 fagocitan más efectivamente que aquellos 
con el alotipoFcγRIIa-R/R131. El FcγRIIIa, expresado en monocitos/macrófagos y 
células NK, tiene una fenilalanina o una valina en la posición 158, lo cual también 
determina su unión a IgG1, IgG3 e IgG4. Finalmente, el FcγRIIIb de los neutrófilos 
tiene un polimorfismo que causa la sustitución de cuatro aminoácidos y altera la 
glicosilación del receptor. Esta variante FcγRIIIb del antígeno neutrófilo 1 (FcγRIIIb-
Na1) se une  más eficientemente a IgG3 que la variante FcγRIIIb-Na2. 
 Diversos estudios han investigado la hipótesis de que la variabilidad de alotipos 
en los FcRs juegue un papel en la susceptibilidad y gravedad de la EM, tanto en 
pacientes con un complemento normo-funcionante, como en aquellos con déficits de 
las fracciones terminales del mismo (C5-C9). Así, se postuló que los individuos con 
alotipo FcγRIIa-R/R131 serían más susceptibles a EM que aquellos con alotipos RIIa-
R/H131 y RIIa-H/H131. Sin embargo, los estudios realizados hasta la fecha han 
ofrecido resultados confusos e inconsistentes211-213, probablemente en relación a los 
pequeños tamaños muestrales, y a diferencias fenotípicas en la población estudiada y 
en la metodología utilizada. Las especulaciones resultantes de estos estudios, no 
obstante, pueden resumirse en dos puntos: los variantes de FcγRIIa, que podrían 
modificar la susceptibilidad a EM en pacientes mayores de cinco años (con o sin 
déficits asociados del complemento), y las variantes de las subclases FcγRIIa y 
FcγRIIIb, que lo harían únicamente en individuos con déficits terminales de 
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complemento. Por otro lado, disponemos de un mayor grado de evidencia para la 
asociación entre FcγRIIa-R/R131 y gravedad de la EM. Así, un estudio de asociación 
español con 130 casos de EM, demostró una prevalencia significativamente mayor en 
individuos con sepsis meningocócica fulminante (OR 3,6, IC al 95% 1,1-13,2, P-valor = 
0.03) y con meningococemia sin meningitis (OR 3,3, IC al 95% 1,5-7,4, P-valor = 
0,002). Además, los pacientes portadores del alotipo FcγRIIa-R/R131 presentaron una 
incidencia significativamente mayor de complicaciones y secuelas que sus controles 
sanos214. No se han hallado asociaciones significativas entre polimorfismos de FcγRIIIa 
o FcγRIIIb y EM211. 
 En resumen, a pesar de que las variantes FcγRIIa parecen influir en la 
susceptibilidad y gravedad de la EM, con los datos disponibles hoy por hoy es difícil 
concluir que estas asociaciones sean reales. Estudios de mayor tamaño con 
definiciones uniformes de los casos y controles son necesarios para poder obtener 
respuestas definitivas. 
 
2.2.2.4. Control genético de la coagulación y purpura fulminans 
Una de las características clínicas más relevantes de la EM es la ocurrencia de 
púrpura y coagulación intravascular diseminada. Mientras que la mayoría de pacientes 
con EM presentan un cierto grado de activación de la coagulación, sólo un 5-10 % de 
los niños desarrollan purpura fulminans, la complicación más devastadora de la EM 
con una mortalidad asociada del 30-60% y que puede resultar en gangrena periférica y 
necesidad de injertos cutáneos o amputaciones en los supervivientes215.  
 Durante la última década, diversos estudios han demostrado que la 
fisiopatología de la coagulopatía en la EM resulta de un desequilibrio altamente 
complejo entre vías procoagulantes y anticoagulantes, que deriva en la formación 
diseminada de trombos en la microcirculación, la alteración de la fibrinolisis y una 
coagulopatía y trombopenia de consumo. Así, en la sepsis meningocócica con purpura 
fulminans las concentraciones plasmáticas de los inhibidores de la coagulación 
antitrombina III, proteína C y proteína S, y la expresión endotelial de 
glicosaminoglicanos (GAGs) están muy disminuidas. Los niveles de GAGs en plasma 
y orina se elevan y se altera la producción de prostaciclina inhibidora de plaquetas. 
Además, mientras que la exposición de monocitos y células endoteliales al 
meningococo incrementa la expresión del factor tisular, los niveles plasmáticos del 
inhibidor de la vía del factor tisular descienden significativamente. Por otro lado, existe 
una depleción marcada del receptor endotelial de la proteína C (PC) y la 




trombomodulina, ambos elementos necesarios para la activación de la PC. Todos 
estos factores contribuyentes a la CID ocurren concomitantemente con una disfunción 
de la fibrinolisis, inhibida por los altos niveles circulantes del inhibidor del activador del 
plasminógeno (PAI-1).  
 Dada la proporción relativamente pequeña de casos de EM con esta 
complicación, es posible que existan diferencias individuales, genéticamente 
determinadas, en la concentración y función de cualquiera de los componentes 
implicados en la cascada de la coagulación y fibrinolisis, que modifiquen la gravedad 
de la EM y la incidencia de complicaciones trombóticas. 
 
2.2.2.4.1. Factor V 
 Uno de los factores de riesgo más frecuentes de trombosis es la aparición de 
una mutación no sinónima en el exón 10 del gen Factor V de Leiden (FVL) localizado 
en el brazo corto del cromosoma 1. Este trastorno se hereda de forma autosómica 
dominante y tiene penetrancia. La mutación aumenta el riesgo de trombosis venosa y 
tromboembolismo pulmonar al impedir que la proteína C inactive el factor V (y factor 
VIII) y regule así la cascada procoagulante. Así por ejemplo, la mutación en 
homocigosis se asoció al desarrollo de purpura fulminans en una niña de cuatro años 
con EM216. En un estudio de 259 niños con EM, si bien no se halló asociación entre 
FVL y susceptibilidad a la infección, sí se mostraron formas de purpura fulminans más 
graves en niños con la mutación217.  
 
2.2.2.4.2. Activador tisular del plasminógeno (t-PA) e inhibidor del activador del 
plasminógeno (PAI) 
El activador tisular del plasminógeno (t-PA) y el activador del plasminógeno tipo 
uroquinasa (u-PA) activan la fibrinolisis al convertir el plasminógeno en plasmina, su 
forma activa. La plasmina promueve entonces la degradación de los coágulos de 
fibrina. Hasta la fecha, no se han demostrado polimorfismos asociados con la EM en el 
gen que codifica t-PA, y no existen estudios que hayan evaluado el gen de u-PA. Sin 
embargo, el inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1) se ha estudiado 
exhaustivamente, habiéndose descrito un polimorfismo funcional en la región 
promotora del gen que lo codifica (SERPINE1) asociado a la gravedad y el pronóstico 
de la EM en muchos estudios. 
 Varios estudios han demostrado una asociación entre el polimorfismo de 
inserción/deleción 4G/5G en la región promotora SERPINE1 con los niveles 
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plasmáticos de PAI-1 y el pronóstico de la EM. Esta asociación ha sido consistente en 
un metaanálisis reciente201. Diversos estudios posteriores han demostrado además 
que los pacientes con sepsis meningocócica y homocigosis 4G/4G son los que 
presentan mayor concentración de PAI-1 y riesgo de mortalidad en relación al 
desarrollo de fallo multiorgánico y CID. Además, los supervivientes con dicho genotipo 
sufren mayor incidencia de complicaciones vasculares.  
 En conjunto, estos estudios indican un efecto genuino de los polimorfismos de 
PAI-1 en la gravedad de la EM y sugieren que la vía fibrinolítica es un componente 
clave de la respuesta inflamatoria a la EM. 
 
2.2.2.4.3. Proteína C (PC) 
La PC, anticoagulante natural, se activa gracias a la acción combinada de la trombina, 
trombomodulina y receptor endotelial de PC. Una vez activada, inhibe al PAI-1, 
inactiva el factor V y VIII y controla la respuesta inflamatoria. En la sepsis 
meningocócica, niveles bajos de PC están asociados a un incremento en la gravedad. 
Se han descrito dos polimorfismos en la región promotora del gen de la PC (C-1654T, 
A-1641G) capaces de alterar sus niveles plasmáticos. Un estudio de Binder et al81.  
encontró una frecuencia significativamente mayor del haplotipo CG en niños menores 
de un año de edad con sepsis meningocócica, asociada en pacientes homocigóticos 
con mayor riesgo de precisar soporte inotrópico. Curiosamente, el genotipo TA-TA 
resultó aparentemente protector81. 
 
2.2.2.4.4. Inhibidor de la fibrinolisis activable por la trombina (TAFI) 
El inhibidor de la fibrinolisis activable por la trombina es otro inhibidor natural de la 
fibrinolisis. Éste contiene tres SNPs en la región codificante de su gen CPB2, uno de 
los cuales (Thr325Ile) conduce a un mayor potencial antifibrinolítico. Este SNP se 
estudió en padres de niños con antecedente de EM (vivos o no) y en pacientes 
supervivientes. A pesar de no hallarse asociación entre el SNP y susceptibilidad a EM 
en los pacientes, sí se observó esta asociación en los padres de los niños fallecidos 
por EM, sugiriendo una vinculación de este polimorfismo con el pronóstico de la EM218. 
En otro pequeño estudio en niños con EM, los niveles de marcadores de activación de 
TAFI se correlacionaron intensamente con otros marcadores analíticos  de gravedad 
de sepsis meningocócica, siendo la frecuencia de THr325Thr significativamente 
superior en pacientes con CID219. 
  




2.2.2.5. Importancia de la variabilidad genética en las citocinas 
Muchos autores sugieren que los pacientes con EM fulminante y fatal sufren una 
respuesta inflamatoria excesiva e incontrolada. La producción de citocinas 
proinflamatorias no está regulada exclusivamente por sus genes promotores, sino por 
una compleja serie de eventos que empieza con la activación del CD14 y TLR4 por el 
LOS meningocócico, seguido de una cascada de señalización intracelular que 
conduce a la liberación de factores de transcripción nucleares y finalmente a la síntesis 
de citocinas. Las variaciones genéticas en cualquiera de las moléculas involucradas en 
esta vía podrían teóricamente modificar la susceptibilidad o gravedad de la respuesta 
inflamatoria en la EM.  
 El TNF es un elemento clave en la activación macrofágica y respuesta 
inflamatoria a la EM. Aproximadamente el 60% de la variación de la producción de 
TNF está determinada genéticamente, y los niveles de TNF se correlacionan con la 
gravedad de la EM. Se han identificado dos polimorfismos en las posiciones -308 y -
238 del gen promotor de TNF, pero ninguno se ha asociado definitivamente a 
susceptibilidad o mortalidad en la EM6.  
 Las citocinas IL-1α e IL-1β son también esenciales en la respuesta inflamatoria 
a la infección meningocócica, participando en un amplio espectro de actividades 
biológicas tales como la inducción de la fiebre y la liberación de proteínas de fase 
aguda. Su acción está regulada por el antagonista del receptor de IL-1 (IL-1Ra), que 
se une competitivamente al receptor de IL1. Varios estudios han buscado la asociación 
entre variantes alélicas en los genes de la familia IL1 y la EM, sin aportar resultados 
concluyentes220-221. La IL-6 es otra citocina proinflamatoria importante en la respuesta 
innata al meningococo, correlacionándose sus niveles plasmáticos con mortalidad. 
Además, IL-6 parece responsable de la disfunción miocárdica asociada a la sepsis 
meningocócica. Hasta la fecha, un solo estudio ha investigado y mostrado una 
asociación entre el genotipo GG del polimorfismo del promotor de IL6 en la posición -
174 y mortalidad por la EM222. Por último, el 75% de la variación en la producción de 
IL10, citocina supresora de la respuesta inflamatoria, está genéticamente determinado. 
Un polimorfismo (A1082G) en el gen IL-10 se ha asociado con mayor gravedad de la 
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2.2.2.6. Otros determinantes genéticos de la enfermedad meningocócica 
- Enzima convertidor de angiotensina (ECA): Forma parte del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y potencia la respuesta inflamatoria. Su actividad 
plasmática y tisular se altera por la presencia del llamado alelo D en un 
polimorfismo del gen de la ECA. Esta variante en homocigosis (DD) se ha asociado 
a mayor gravedad y morbilidad de la EM en un solo estudio con 113 pacientes223, 
pero no en otro pequeño estudio posterior.  
- ADN mitocondrial: Un estudio reciente realizado por nuestro grupo11 evaluó el 
posible papel de la variación genética del ADN mitocondrial humano y la 
susceptibilidad o curso clínico de la EM. El estudio analizó 307 casos pediátricos de 
EM en niños españoles y dos grupos independientes de controles de 917 y 616 
individuos respectivamente. A pesar del tamaño muestral relativamente grande, no 
se pudo identificar una asociación significativa entre SNPs mitocondriales o 
haplogrupos de DNA mitocondrial y la EM11, excluyéndose con rotuntidad su 



































3. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 
 
 
N. meningitidis es una de las principales causas de meningitis bacteriana, sepsis grave 
y shock séptico en todo el mundo, y constituye la primera causa de muerte por 
infección en países desarrollados. El mejor conocimiento de la enfermedad 
meningocócica (EM), podría contribuir al desarrollo de nuevas estrategias preventivas 
y terapéuticas eficaces, que ayudasen a modular el curso y pronóstico de esta 
enfermedad, hasta el momento tan impredecible y potencialmente devastadora.  
Una de las características más llamativas de la infección meningocócica es, sin 
duda, el alto grado de variabilidad interindividual existente, tanto en la susceptibilidad a 
adquirir la infección, como en la presentación clínica, espectro de gravedad y 
pronóstico. Sabemos que el riesgo relativo de EM entre hermanos, comparado con el 
de la población general, es similar al de otras enfermedades poligénicas importantes 
(tales como la artritis reumatoide, diabetes, etc.) en las que el papel de la genética ya 
ha sido claramente establecido. Sin embargo la mayoría de los estudios genéticos 
realizados en EM hasta la fecha presentan importantes limitaciones.  
La disponibilidad de nuevas tecnologías y en concreto los estudios de asociación 
de base poblacional como los basados en el barrido genómico (ampliamente 
conocidos en la jerga genómica como Genome-Wide Association Studies, GWAS) 
están permitiendo identificar variantes comunes de baja penetrancia, capaces también 
de modular la susceptibilidad y pronóstico de muchas enfermedades. Este abordaje no 
se ha realizado antes en el contexto de la enfermedad meningocócica. 
La identificación de factores genéticos que pudiesen influenciar el patrón de 
respuesta individual a la infección meningocócica nos permitiría modificar la evolución 
y el pronóstico de nuestros niños, y sentaría las bases necesarias para el desarrollo 
farmacogenético y farmacogenómico de la enfermedad, tanto de su profilaxis como de 
su tratamiento. 




- El objetivo general de este estudio es determinar si existe algún tipo de 
condicionamiento genético que explique la susceptibilidad a la enfermedad 
meningocócica.  
- Para lograrlo, los objetivos específicos serán desarrollados en dos fases 
diferentes, de la manera que sigue: 
- Primera fase:   
o La realización del primer GWAS de susceptibilidad a enfermedad 
meningocócica comunicado hasta el momento, en una muestra de casos de 
enfermedad meningocócica y controles de Reino Unido; 
o Los polimorfismos (SNPs) que alcancen mayor significación en este GWAS 
inicial serán replicados en otras dos cohortes europeas independientes de 
casos y controles;   
o Mediante "mapeo fino" se identificarán los polimorfismos asociados con 
susceptibilidad a enfermedad meningocócica en estas tres cohortes. 
- Segunda fase:  
o Con el fin de aumentar el poder de detectar otras regiones genéticas 
asociadas con la enfermedad meningocócica, se realizará otro segundo 
GWAS de susceptibilidad a enfermedad meningocócica en una cohorte de 
casos y controles españoles;  
o Se llevará a cabo un metaanálisis incluyendo ambos GWAS (el de la primera 
y el de la segunda fase);  
o Los SNPs seleccionados en este metaanálisis serán replicados en una 
tercera cohorte europea de casos y controles;  
Finalmente se llevará a cabo un metaanálisis conjunto de las tres cohortes, con el fin 





































La expresión clínica de la enfermedad meningocócica es amplia e incluye desde la 
bacteriemia y la meningitis hasta la púrpura fulminante, pasando por el shock séptico y 
el fracaso multiorgánico refractarios. Se estima que alrededor del 10% de la población 
en circunstancias no epidémicas es portadora de este microorganismo. Las razones 
que explican que un paciente sea o no portador asintomático de N. meningitidis, y 
desarrolle una u otra forma clínica de la enfermedad meningocócica, pueden ser 
múltiples. 
Creemos que la variación en la carga genética de cada individuo podría ser uno 
de los factores determinantes principales, y que esta carga podría identificarse a 
través de técnicas de genotipado de alto rendimiento basadas en SNPs y sustentadas 




































5. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 
5.1. METODOLOGÍA DE LABORATORIO 
A continuación se describe la metodología de laboratorio aplicada en las muestras 
sanguíneas de las cohortes de casos y controles de España, tanto en la primera como 
en la segunda fase del estudio. Para la extracción de ADN a partir de sangre periférica 
se utilizó un protocolo basado en fenol/cloroformo-alchohol isoamílico especialmente 
diseñado para manchas de fluidos biológicos, tal y como se describe a continuación: 
 Cortar 1 cm2 de tejido y resuspenderlo 500 µl de tampón DLB (Tris-ClH 1M, 
ClNa 5M, EDTA 0.5M pH 8.0). 
 Añadir 50 µl de SDS al 10% y 5 µl de proteinasa K (20 mg/ml). 
 Incubar toda la noche a 56 ºC con agitación suave.  
 Añadir 20 µl de NaCl 5M y 575 µl de fenol: cloroformo: alcohol isoamílico 
(25:24:1). 
 Mezclar por inversión. 
 Centrifugar 3 minutos  a 12000 r.p.m. y pasar la fase acuosa a otro tubo. 
 Añadir 575 µl de cloroformo: alcohol isoamílico y mezclar por inversión. 
 Centrifugar 3 minutos a 12000 r.p.m. 
 Pasar la fase acuosa a otro tubo y añadir 1 ml de etanol absoluto frío. 
 Mantener durante 15 minutos a –80 ºC y centrifugar 15 minutos a 12000 r.p.m. 
 Vaciar el contenido de los tubos y dejar secar el precipitado al aire. 
 Resuspender el precipitado en 50 -100 µl agua bidestilada estéril e incubar a 
56 ºC con agitación suave entre 2 y 16 horas. 
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5.2. PRIMERA FASE DEL ESTUDIO: UK
 
5.2.1. Diseño del estudio 
Esta primera fase del estudio (UK
de susceptibilidad a enfermedad meningocócica publicado hasta el momento. Se 
procedió de la forma que sigue (Figura 15): 
1º) GWAS de descubrimiento en Reino Unido
cohorte de 547 casos de enfermedad meningocócica y 4,703 controles de Reino 
Unido.  
2º) Replicación en dos cohortes adicionales
significación en este GWAS inicial fueron replicados en otras dos cohortes 
europeas de casos y controles: una del Oeste (cohorte centroeuropea) y otra del 
Sur de Europa (cohorte ESIGEM
3º) "Mapeo fino" e identificación de alelos de susceptibilidad
mediante mapeo fino, se identificaron los polimorfismos asociados con 
susceptibilidad a enfermedad meningocócica en las tres cohortes.
Fig. 15. Diseño esquemático de la primera fase del estudio.
   Material y Métodos
-GWAS 
 
-GWAS) consistió en la realización del primer GWAS 
 
: El GWAS se llevó a cabo en una 
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5.2.2. Participantes en el estudio  
Los criterios de inclusión y exclusión fueron uniformes a lo largo del estudio en sus 
diferentes fases.  
 Se consideraron candidatos a participar en él a pacientes diagnosticados de 
enfermedad meningocócica invasiva (sepsis y/o meningitis meningocócica), de 
acuerdo con una serie de criterios comunes. Todos los pacientes presentaban un rash 
petequial o purpúrico característico, y evidencia clínica de sepsis y/o meningitis6,8,9. El 
diagnóstico fue confirmado microbiológicamente mediante el cultivo de N. meningitidis 
o la detección de PCR de antígeno de meningococo en líquidos normalmente estériles 
(sangre o líquido cefalorraquídeo (LCR)). Aquellos pacientes en quienes los estudios 
microbiológicos fueron negativos o incompletos fueron incluidos si cumplían 
características clínicas de shock, rash purpúrico o meningitis, siempre y cuando 
hubiesen sido excluidas otras posibles bacterias patógenas (estafilococo o 
neumococo) o virus.   
 Todos los pacientes incluidos, tanto en la primera como en la segunda fase del 
estudio, fueron reclutados con el consentimiento informado de los padres o tutores 
legales correspondientes. Asimismo se contó con la aprobación de los comités de 
ética de todas las instituciones participantes. 
 
5.2.2.1. Casos  
Las características clínicas y demográficas de cada cohorte de pacientes, después de 
haber sido aplicados los filtros de control de calidad, se muestran en la Tabla 8. Los 
detalles clínicos y demográficos de los pacientes con enfermedad meningocócica de 
Reino Unido y del Oeste de Europa fueron introducidos en una misma base de datos, 
con criterios comunes de gravedad y pronóstico. Los datos relativos a los pacientes 
reclutados en España se mantuvieron aparte por haberse aplicado diferentes criterios 
y definiciones de gravedad clínica y evolutiva. 
 
  




Tabla 8. Características clínicas y demográficas de los grupos genotipados con éxito en el UK-
GWAS y en las cohortes de replicación. MM: meningitis meningocócica. SM: sepsis meningocócica.  
IQR: rango intercuartil. aTotal de casos de los que se dispone de información. bGMSPS: Glasgow 
meningococcal prognostic score; en la cohorte de ESIGEM-Spain se aplicó el MSSS: the meningococcal 
septic shock score. cEn la cohorte de ESIGEM-Spain, la ventilación mecánica se refiere a cualquier tipo de 
soporte respiratorio (incluida la ventilación no invasiva).   
Características n
a UK-GWAS na Oeste de Europa na ESIGEM-Spain 
Nº de varones (%) 442 237 (53.6) 553 293 (52.98) 415 253 (60.9) 
Casos de MM (%) 439 59 (13.44) 507 135 (26.63) 377 45 (11.93) 
Casos de SM (%) 439 280 (63.78) 507 160 (31.56) 377 189 (50.13) 
Casos de SM y MM (%) 439 100 (22.78) 507 212 (41.81) 377 143 (37.93) 
Mediana de edad al ingreso (IQR) 442 3.3 (1.36-8.24) 533 3.87 (1.47-10.78) 415 2.1 (0.94-5.1) 
Mediana GMSPS (IQR)b 394 9 (6-12) 381 2 (0-5) 320 0 (0-2) 
Ionotrópicos (%) 441 268 (60.77) 524 190 (36.26) 377 181 (48.01) 
Ventilación mecánica (%)c 442 321 (72.62) 519 158 (30.44) 377 181 (48.01) 
Injertos cutáneos (%) 442 16 (3.62) 445 9 (2.02) 377 8 (2.12) 
Amputaciones (%) 442 4 (0.90) 445 11 (2.47) 377 9 (2.38) 
Muertes (%) 442 18 (4.07) 534 29 (5.43) 377 16 (3.85) 
 
5.2.2.1.1. Cohorte del UK-GWAS   
Para la cohorte del GWAS de descubrimiento, los pacientes con ascendencia europea 
con enfermedad meningocócica fueron captados desde el Hospital St. Mary's de 
Londres (SMH), la Fundación de Investigación en Meningitis (MRF) y el Hospital Alder 
Hey Children’s, en Liverpool. El serogrupo de las cepas causales fue establecido en 
209 pacientes: 4 pacientes con serogrupo A, 112 con serogrupo B, 85 con serogrupo 
C, 2 con serogrupo W135 y 11 con serogroupo ACWY. 
- Los pacientes del SMH fueron 328 niños ingresados de forma consecutiva en la 
Unidad de Cuidados Intensivos de dicho hospital, entre 1992 y 2003, con un rango 
de edad para el debut de la enfermedad de 0.02 a 19.71 años decimales, y una 
mediana de 3.13 años decimales (n=309). Todos los detalles de los métodos de 
reclutamiento y de las características de esta cohorte han sido descritos 
previamente6,8-9,224. El diagnóstico de cada uno de estos participantes fue 
confirmado por el médico de familia o el médico que lo atendió en el hospital. 
- Los pacientes del MRF fueron 59 supervivientes de una enfermedad meningocócica 
procedentes de Reino Unido, reclutados entre 1995 y 2002, con un rango de edad 
al debut de la enfermedad de 0.16 a 64.41 años decimales y una mediana de edad 
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de 11.29 años decimales (n=45). Los detalles de los métodos de reclutamiento y las 
características de esta cohorte han sido previamente comunicadas6,9,224.  
- Los pacientes del Alder Hey fueron 88 pacientes con enfermedad meningocócica 
reclutados de forma consecutiva entre 1997 y 1999, con un rango de edad al debut 
de la enfermedad de 0.07 a 15.94 años decimales, y una mediana de 3.02 años 
decimales (n=88).   
 
5.2.2.1.2. Cohorte de replicación del Oeste de Europa   
Los individuos con enfermedad meningocócica fueron captados de los siguientes 
centros:  
- Erasmus MC-Sophia Children’s Hospital, University Medical Centre, Rotterdam, The 
Netherlands. Fueron reclutados entre 1988 y 2005, con un rango de edad al debut 
de la enfermedad de 0.33 a 16.50 años decimales y una mediana de 3.201 años 
decimales, (n=154) 
- Emma Children’s Hospital, Academic Medical Centre, Amsterdam, The Netherlands. 
Fueron reclutados entre 1995 y 2001, con un rango de edad al debut de la 
enfermedad de 0.077 a 17.88 años decimales, y una mediana de 3.62 años 
decimales, (n=58) 
- The Medical University of Graz, Austria. Fueron reclutados entre marzo de 2000 y 
junio de 2007, con un rango de edad al debut de la enfermedad de 0.01 a 27.83 
años decimales, y una mediana de 4.07 años decimales (n=380).  
Todos los detalles de esta cohorte han sido ya descritos previamente29,225. Para 
eliminar la estratificación poblacional en esta cohorte, llevamos a cabo un test 
Cochran-Mantel-Haenszel (CMH), estratificando las muestras de origen austriaco (379 
casos y 496 controles) y holandés (171 casos y 134 controles), y excluyendo las 
muestras procedentes de Reino Unido.  
 
5.2.2.1.3. Cohorte de replicación ESIGEM-Spain  
Se reclutaron entre enero de 2006 y julio de 2009, prospectivamente, 415 pacientes 
con enfermedad meningocócica. Estos pacientes procedieron de una red nacional de 
investigación en enfermedad meningocócica llamada ESIGEM (Estudio Sobre la 
Influencia Genética en Enfermedad Meningocócica, www.esigem.org) que incluye más 
de 40 unidades de cuidados intensivos pediátricos españolas coordinadas desde el 




Hospital Clínico Universitario de Santiago de Compostela (Anexo I). Los pacientes 
tenían un rango de edad al inicio de la enfermedad de 0.2 a 19.0 años decimales y una 
mediana de 2.1 años decimales (n=415). En el 91.6% de todas las muestras en las 
que se estableció el serogrupo, éste fue el serogrupo  B.  
 
5.2.2.2. Controles   
Para el UK-GWAS se utilizaron los datos genotípicos de 5,069 controles sanos de 
Reino Unido contenidos en la cohorte WTCCC2 (The Wellcome Trust Case Control 
Consortium Phase 2). Estos controles habían sido previamente usados en GWAS de 
13 enfermedades desarrolladas por el WTCCC2 y están compuestos por 2,482 
miembros de la 1958 Birth Cohort (58BC) y 2,587 donantes de sangre sanos del 
Servicio Nacional de Sangre (NBS).  
 El acceso a este conjunto de datos, genotipados con Illumina HumanHap 1.2M 
por WTCCC2, fue concedido por The Wellcome Trust Consortium Data Access 
Committee para nuestro estudio. 
 Los controles para la cohorte de replicación del Oeste de Europa consistieron 
en 500 niños sanos de Austria que dieron muestra de sangre de cordón, y 134 
donantes de sangre procedentes de Amsterdam (en Holanda), que han sido 
previamente publicados en un GWAS de enfermedad de Kawasaki226. Asimismo se 
contó con 235 controles de Reino Unido, contactos de la misma etnia, no 
emparentados, de pacientes con ascendencia europea afectados al tiempo del debut 
de la enfermedad meningocócica. Esta población de control ha sido previamente 
descrita y ha demostrado ser similar a otras poblaciones de ascendencia europea9,79.   
 Los pacientes control para la cohorte de replicación de ESIGEM-Spain fueron 
537 controles españoles no emparentados, captados al mismo tiempo que el debut de 




5.2.3. Análisis de genotipado y control de calidad 
El ADN genómico de casos y controles fue genotipado con Illumina Human 610K Quad 
beadchips siguiendo las instrucciones del fabricante.   
 Se realizó una inspección visual de los agrupamientos (clusters) de SNPs con 
P-valores < 10-4, es decir, aquellos seleccionados para el seguimiento en las cohortes 
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de replicación y confirmación. Los polimorfismos seleccionados para el estudio de 
seguimiento fueron genotipados con el sistema MassArray de Sequenom y se les 
aplicaron diversos controles de calidad, basados fundamentalmente en la aplicación 
de los situientes criterios de filtro:  
- Muestras y tasas de genotipado de SNPs (call rates) mayor al 95%; 
- Frecuencia del alelo minoritario (MAF) mayor al 1%; 
- Exclusion de las muestras con discrepancia entre el género reportado y el 
identificado genéticamente; 
- Equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) en controles con P-valor < 10-7 (para un test 
de chi-cuadrado). 
Todos los casos incluidos en el GWAS fueron re-genotipados con la plataforma 
Sequenom para los 34 SNPs incluidos en el seguimiento, mostrando una tasa de 
concordancia del 98.2% entre ambos métodos de genotipado. 
 
5.2.4. Análisis estadístico 
Todos los análisis estadísticos fueron hechos con el software PLINK 1.02, si no se 
especifica de otro modo. 
 La detección de individuos emparentados de primer grado (padres-hijos, 
hermanos) y la duplicación de muestras fue evaluada haciendo comparaciones 
apareadas de los valores de IBD (identity by descent) de lo perfiles genéticos. En el 
caso de identificarse un pariente, la muestra con menor tasa de genotipado fue 
desechada.  
 Aquellos individuos con perfiles genéticos que difieren de los esperados de 
acuerdo al grupo poblacional al que supestamente pertenecen (population outliers) 
fueron inicialmente identificados frente a poblaciones de referencia de Hapmap. Esto 
se hizo para cada grupo por separado (casos de enfermedad meningocócica, 
controles 58BC y controles NBS) y en el grupo combinado (los casos y todos los 
controles). 
La asociación genética en el GWAS y en las cohortes de seguimiento se realizó 
usando un test de asociación alélica (y sus OR’s derivadas por alelo). Los valores 
combinados de P entre ambas fases fueron calculados por el test Cochran-Mantel-
Haenszel (CMH). El test Breslow-Day fue llevado a cabo para investigar la 
homogenicidad de la OR a través de las tres cohortes generadas por el test CMH.    




La imputación de los genotipos fue llevada a cabo en los casos de enfermedad 
meningocócica usando el software IMPUTE v0.5.0227-228, y cogiendo los datos de un 
panel de referencia (población europea CEU del Hapmap). Para cada genotipado 
individual, se calcula, usando modelos conocidos como Hiden Markov Models 
(MCMC), la probabilidad de cada genotipo (ej. aa, Aa o AA) en cada uno de los 
genotipos faltantes y cada individuo, usando para ello la información contenida en los 
genotipos observados y los haplotipos inferidos de las poblaciones de referencia. Los 
genotipos imputados se filtraron usando una MAF mayor al 1% y una tasa de 
genotipado superior al 95%. 
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5.3. SEGUNDA FASE DEL ESTUDIO: ESIGEM-Spain GWAS 
 
5.3.1. Diseño del estudio  
A raíz de los resultados hallados en la primera fase, en el UK-GWAS, y con el fin de 
aumentar el poder de detectar otras regiones genéticas asociadas con la enfermedad 
meningocócica, se amplió el estudio de la siguiente manera (Figura 16).   
1º) ESIGEM-Spain GWAS: Se llevó a cabo un segundo GWAS en una cohorte de 
419 pacientes españoles con enfermedad meningocócica, y 967 controles.  
2º) Metaanálisis del UK-GWAS y del ESIGEM-Spain GWAS: A continuación se 
realizó un metaanálisis incluyendo el GWAS español y el GWAS de Reino Unido 
referido en la primera parte del estudio.  
3º) Replicación en el Oeste de Europa: Los SNPs seleccionados en este 
metaanálisis fueron replicados en una tercera cohorte europea compuesta por 565 
casos de enfermedad meningocócica y 2,329 controles.  
4º) Metaanálisis conjunto de las tres cohortes: Se concluyó el estudio realizando 
un metaanálisis de los SNPs seleccionados de las tres poblaciones europeas, 
tratando de buscar la variante causal por mapeo fino e imputación de la región 
asociada.  
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Fig. 16. Diseño esquemático de la segunda fase del estudio.
 
5.3.2. Participantes en el estudio 
Los criterios de inclusión y exclusión fueron uniformes a lo largo del estudio en sus 
diferentes fases.  
 Se consideraron candidatos a participar en él a pacientes 
enfermedad meningocócica invasiva (sepsis y/o meningitis meningocócica), de 
acuerdo con una serie de criterios comunes. Todos los pacientes presentaban un rash 
petequial o purpúrico característico, y evidencia clínica de sepsis y/o mening
diagnóstico fue confirmado microbiológicamente mediante el cultivo de 
o la detección de PCR de antígeno de meningococo en líquidos normalmente estériles 
(sangre o LCR). Aquellos pacientes en quienes los estudios microbiológicos fueron 
negativos o incompletos fueron incluidos si cumplían características clínicas de shock, 
rash purpúrico o meningitis, siempre y cuando hubiesen sido excluidas otras posibles 
bacterias patógenas (estafilococo o neumococo) o virus.  
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 Todos los pacientes incluidos, tanto en la primera como en la segunda fase del 
estudio, fueron reclutados con el consentimiento informado de los padres o tutores 
legales correspondientes. Asimismo se contó con la aprobación de los comités de 
ética de todas las instituciones participantes. 
 
5.3.2.1. Casos 
Los datos clínicos y demográficos de las cohortes de Reino Unido, del Sur de Europa 
(España) y del Oeste de Europa (Holandeses/Austriacos) están resumidos en la Tabla 
9.   
 
Tabla 9. Datos clínicos y demográficos de los pacientes genotipados con éxito en el GWAS y en 
las cohortes de replicación.  MM: meningitis meningocócica. SM: sepsis meningocócica.  





    
Total 475 419 379 186 
Varones (%) - 56.5 53.8 54.3 
Casos confirmados microbiológicamente 439 397 363 155 
Casos de MM (%) 59 (13.44) 56 (14.1) 118 (32.5) 14 (9.0) 
Casos de SM (%) 280 (63.78) 185 (46.6) 71 (19.6) 112 (72.3) 
Casos de SM y MM (%) 100 (22.78) 156 (39.3) 174 (47.9) 29 (18.7) 
Cultivos negativos, pero cuadro carácterístico  36 22 16 31 
Controles 4703 967 2196 134 
Varones (%) 50.7 26.6 49.9 58.9 
 
Para la cohorte de ESIGEM-Spain GWAS se reclutaron 496 casos de enfermedad 
meningocócica diagnosticados entre 2006-2009 en los hospitales incluidos en la red 
española de investigación en enfermedad meningocócica ESIGEM www.esigem.org, 
previamente descrita. (Anexo I).  
 La cohorte del UK-GWAS corresponde a 547 pacientes de ascendencia 
europea captados entre 1995 y 2007 en hospitales de Reino Unido, utilizados como 
cohorte de casos para el GWAS de la primera fase de este estudio. Las características 
de este grupo de pacientes ya han sido descritas en el apartado correspondiente.  




Para la replicación en el Oeste de Europa se reclutaron 553 pacientes 




La cohorte de pacientes con enfermedad meningocócica del ESIGEM-Spain GWAS 
fue acompañada de 993 controles sanos ligados geográficamente, étnicamente 
relacionados con los casos, que fueron reclutados simultáneamente a éstos. Un 
subgrupo de esta muestra fue utilizada en la primera fase de este estudio, como grupo 
de control en la replicación del Sur de Europa11. 
 El grupo de controles para el UK-GWAS estaba constituido por 5,069 individuos 
de The Wellcome Trust Case-Control Consortium 2 (WTCCC2), y fue el utilizado en el 
GWAS de Reino Unido llevado a cabo en la primera fase del estudio. 
 Los controles para la cohorte de replicación del Oeste de Europa consisitieron 
en 497 austríacos, y 1,699 alemanes étnicamente ligados a 379 casos de enfermedad 
meningocócica austríacos, y 134 donantes de sangre holandeses de Amsterdam  
étnicamente ligados a 186 casos de holandeses. Los controles alemanes procedieron 
del estudio basado en la población Heinz Nixdorf RECALL (Risk Factors, Evaluation of 
Coronary Calcium and Lifestyle) 230. 
  
5.3.3. Análisis de genotipado y control de calidad  
El ADN fue extraído de las muestras sanguíneas usando técnicas de laboratorio 
establecidas.  
 Los casos de enfermedad meningocócica fueron genotipados usando Illumina 
Human 660W Quad Bead Chips para la muestra de España, e Illumina Human 610K 
Quad Bead Chips para la muestra de Reino Unido, siguiendo las instrucciones del 
fabricante.   
Los controles de España fueron genotipados usando Illumina 660W Quad 
BeadChip, y los de Reino Unido (procedentes de the Wellcome Trust Case-Control 
Consortium 2; WTCCC2) fueron genotipados usando Illumina HumanHap 1.2M chip. El 
acceso a los datos para el control de la base de datos fue garantizado por The 
Wellcome Trust Consortium Data Access Committee para nuestro estudio.  
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Los tres SNPs ABCA4 seleccionados para la fase de replicación fueron 
genotipados con la plataforma Sequenom MassArray. 
 Se aplicaron los siguientes criterios de filtro:  
- Muestras y tasas de genotipado de SNPs (call rates) mayor al 95%; 
- Frecuencia del alelo minoritario (MAF) mayor al 1%; 
- Exclusion de las muestras con discrepancia entre el género reportado y el 
identificado genéticamente; 
- Equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) en controles con P-valor < 10-7 (para un test 
de chi-cuadrado).  
 
5.3.4. Análisis estadístico  
Se llevó a cabo un metaanálisis con los datos del estudio GWAS de España y de 
Reino Unido. Después se utilizó una cohorte del Oeste de Europa para replicar los 
principales hallazgos de asociación.  
Los análisis estadísticos de asociación fueron llevados a cabo usando PLINK 
v1.07. 
La detección de individuos emparentados de primer grado (padres-hijos, 
hermanos) y la duplicación de muestras fue evaluada haciendo comparaciones 
apareadas de los valores de IBD (identity by descent) de lo perfiles genéticos. En el 
caso de identificarse un pariente, la muestra con menor tasa de genotipado fue 
desechada. 
El análisis de componentes principales (PCA) fue llevado a cabo para tener en 
cuenta asociaciones genéticas espúreas resultantes de las diferencias ancestrales de 
SNPs individuales. Los dos primeros componentes (PC1 y PC2) fueron representados 
en  PC plots usando el paquete estadístico R (www.r-project.org/). 
Para los datos del GWAS de España y Reino Unido, el análisis de asociación 
con enfermedad meningocócica fue llevado a cabo usando un ‘score-based test’ con 1 
grado de libertad, que modela los efectos de la tendencia del genotipo incorporando 
variables adicionales continuas que representen los principales componentes de 
estratificación de poblaciones, con el fin de corregir cualquier subestructura 
poblacional residual. Este test modula un efecto aditivo y el riesgo a la enfermedad 
atribuible a una copia del alelo minoritario en cada SNP. El metaanálisis fue hecho 
usando varianza inversa (‘inverse-variance, fixed effects method’). El análisis de 
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6.1. PRIMERA FASE DEL ESTUDIO: UK-GWAS  
 
6.1.1. GWAS de Reino Unido 
Para el GWAS inicial, genotipamos 547 casos de enfermedad meningocócica de Reino 
Unido y cerca de 5.000 controles obtenidos de The Wellcome Trust Case Control 
Consortium (WTCCC) Phase 2 (2,482 de la 1958 Birth Cohort y 2,587 del Servicio 
Nacional de Sangre). El uso de controles procedentes de una población con 
características étnicamente similares a la población de casos en el estudio (controles 
no emparejados), ha funcionado con éxito en trabajos anteriores, cuando la 
enfermedad estudiada no es frecuente entre la población control seleccionada232. 
Sabiendo que el riesgo acumulativo de ser hospitalizado por enfermedad 
meningocócica en la población de Reino Unido es menor del 0.1%233, esperaríamos 
encontrar menos de cinco falsos negativos entre nuestros controles.  
De los 547 casos iniciales genotipados para el GWAS, setenta y dos fueron 
excluidos del estudio porque no reunían los criterios de calidad requeridos: fallo en el 
genotipado (n=6), discrepancia de género entre la muestra y el sujeto (n=4), tasa de 
genotipado menor al 95% (n=17), muestras monocigotas (n=2) y perfiles genéticos 
diferentes a los esperados de acuerdo al grupo poblacional al que supuestamente 
pertenecían (population outliers) (n=43).  
El número de parientes detectados en cada conjunto de datos fue el que sigue:  
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- Controles del Servicio Nacional de Sangre (NBS): 10 hermanos y 33 pares de 
padres-hijos (Figura 17). 
Fig. 17. Detección de parentesco mediante análisis IBD / IBS 
state) en el grupo del Servicio Nacional de Sangre.
CO_GS: primo, abuelo. FS: hermano. PO: padre
monocigotos (normalmente corresponden a mues
 
- Controles de la 1958 Birth Cohort
grado (Figura 18).  
Fig. 18. Detección de parentesco mediante análisis IBD / IBS 
state) en la 1958 Birth Cohort
FS: hermano. PO: padre-
(normalmente corresponden a muestras duplicadas). 
 
 
   
 
(identity by descent / identity by 
 AV_HS: parentesco avuncular (tío
-hijo. UN: sin relación de parentesco. MZ: gemelos 
tras duplicadas).  
 (58BC): no se detectó ningún familiar de primer 
 
(identity by descent / identity by 
. AV_HS: parentesco avuncular (tío-sobrino). CO_GS: primo, abuelo. 
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- Casos de enfermedad meningocócica: dos pares de gem
monocigotos que podrían ser incluso duplicaciones de muestras (Figura 19).
Fig. 19. Detección de parentesco mediante análisis IBD / IBS 
state) en el grupo de casos de enfermedad meningocócica.
sobrino). CO_GS: primo, abuelo. FS: hermano. PO: padre
gemelos monocigotos (normalmente corresponden a muestras duplicadas). 
 
 
El análisis de componentes principales no mostró evidencia de estratificación entre 
casos y controles (Figura 20). 
Fig. 20. El análisis de componentes principales de todos los casos y controles muestra una 
ausencia de estratificación entre las 5,178 mues
de Sangre. UKMGC: casos de enfermedad meningocócica de Reino Unido.
 
Después de aplicar filtros de control de calidad estandarizados, se incluyeron para el 
análisis en el GWAS 475 casos y 4,703 control
   
 
elos aparentemente 
(identity by descent / identity by 
 AV_HS: parentesco avuncular (tío
-hijo. UN: sin relación de parentesco. MZ: 
 
 
tras. 58C: cohorte Birth 1958. NBS: Sistema Nacional 
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poblacional en nuestro grupo de estudio fue confirmada tras valorar la existencia de un 
factor de inflación genómica no significativo para el 
 
Los casos y controles fueron genotipados usando la p
casos fueron tipados con el chip HumanHap 610K Quad, mientras que los controles 
fueron genotipados como parte del estudio WTCCC con el chip 1.2M. Los SNPs 
comunes tipados en ambos grupos fueron identificados filtrando los controles
chip HumanHap 610K Quad. Cerca de medio millón de SNPs comunes (n = 518,920) 
pasaron el control de calidad con una tasa de genotipado mayor al 95% y todos ellos 
en equilibrio Hardy-Weinberg (HWE), y fueron, por tanto, incorporados en el análisis
de asociación. El gráfico cuantil
los valores de P superior al de la distribución nula, sugiriendo que algunos de esos 
valores de P podrían representar asociaciones estadísticas verdaderas (Figura 21).
 
 
Fig. 21. Gráfico cuantil-cuantil (gráfico Q
SNPs son representados frente a los 
P-valores observados menores al 
indicativo de asociación.  
 
   
trend test (λGC = 1.02). 
lataforma Illumina
-cuantil (gráfico Q-Q) mostró un exceso significativo de 
-Q). Los P-valores esperados de 5,178 muestras y 518,920 
P-valores observados. Al final de la distribu









ción el número de 
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El Manhattan plot mostró varios agrupamientos (
genoma (Figura 22). 
 
Fig. 22. Manhattan plot del UK
diferente. El –log(P-valor) de cada SNP es trazado frente a su localización en el cromosoma. La 
línea superior indica el nivel de significación estadística genómica (
baja indica un valor arbitrario sugestivo de asociación (
 
En la primera fase del GWAS, 103 polimorfismos mostraron significancia, con un 
valor < 1 × 10-4. Después de una inspección visual de los agrupamientos (
SNPs, 24 SNPs fueron desechados en el seguimiento por presentar un agrupamiento 
(clustering) ambiguo. De este modo, se seleccionaron 79 SNPs para el estudio de 
seguimiento (Tabla 10).  
 
   
 
clusters) de asociación a l
-GWAS. Cada cromosoma aparece representado por un color 
P-valor = 10





o largo del 
-7). La línea más 
P-
clusters) de 
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Tabla 10. SNPs más significativos del UK-GWAS genotipados en la cohorte del Oeste de Europa. 
Cr: cromosoma. LC: localización cromosómica. MAFCA: MAF en los casos. MAFCO: MAF en controles. FG: 
fallo de genotipado. FD: fallo de diseño.  
SNP Cr LC Alelos P-valor MAFCA MAFCO Genes Localización 
Datos 
Sequenom 
rs3789399 1 94284305 C/G 8,67E-05 0,39 0,46 ABCA4 Intronic FG 
rs544830 1 94285481 A/G 3,60E-05 0,44 0,49 ABCA4 Intronic Sí 
rs1191231 1 94289573 A/C 6,89E-05 0,43 0,50 ABCA4 Intronic Sí 
rs497511 1 94295701 A/G 1,76E-05 0,47 0,45 ABCA4 Intronic Sí 
rs550060 1 94297372 A/G 1,84E-05 0,47 0,45 ABCA4 Intronic Sí 
rs2297765 1 163888831 A/G 6,84E-05 0,31 0,38 MGST3 Intronic Sí 
rs16853243 1 176927964 A/G 4,32E-05 0,06 0,04 - - Sí 
rs16853302 1 176952954 A/C 4,39E-05 0,06 0,03 - - Sí 
rs634899 1 192302571 A/G 1,80E-05 0,28 0,35 - - Sí 
rs1065489 1 194976397 A/C 4,74E-05 0,12 0,17 CFH E936D Sí 
rs11582939 1 194976780 A/G 6,13E-05 0,12 0,17 CFH Intronic Sí 
rs880782 1 207846576 A/G 9,11E-05 0,11 0,16 CAMK1G Intronic Sí 
rs2420864 2 124933856 A/G 2,77E-08 0,09 0,05 CNTNAP5 Intronic Sí 
rs4972431 2 174707434 A/G 1,38E-07 0,38 0,47 OLA1 Intronic FD 
rs3821170 2 207161555 A/G 7,01E-06 0,05 0,10 ADAM23 Intronic Sí 
rs10204986 2 215498246 A/C 8,07E-05 0,08 0,12 - - Sí 
rs13070790 3 106618677 A/G 5,00E-08 0,15 0,23 ALCAM Intronic Sí 
rs2927279 3 118683624 A/G 4,44E-05 0,21 0,27 - - Sí 
rs779506 3 192895291 A/G 7,01E-05 0,34 0,41 - - Sí 
rs10938932 4 22875826 A/G 6,17E-05 0,26 0,21 - - Sí 
rs6835555 4 22883723 A/G 3,98E-05 0,26 0,20 - - Sí 
rs12502492 4 22918933 A/C 5,00E-05 0,26 0,20 - - FG 
rs740834 4 23092428 A/G 4,82E-05 0,43 0,37 - - Sí 
rs11730273 4 31369957 A/C 6,88E-06 0,50 0,43 - - Sí 
rs11728925 4 41408422 A/C 2,37E-08 0,08 0,15 - - Sí 
rs10491463 4 78411342 A/G 1,49E-05 0,26 0,33 - - Sí 
rs6535611 4 149598987 A/G 9,59E-05 0,49 0,44 - - Sí 
rs12697148 5 55914728 A/C 8,76E-05 0,02 0,05 ENSG00000205695 Intronic Sí 
rs6870913 5 117971158 A/G 9,20E-05 0,30 0,24 - - Sí 
rs2842362 6 7211054 A/C 4,15E-05 0,27 0,33 - - Sí 
rs6597271 6 7545468 A/G 9,69E-05 0,14 0,10 C6orf151 Intronic Sí 
rs17398289 6 7546435 A/G 9,04E-06 0,12 0,08 C6orf151 Intronic Sí 
rs9369226 6 40778694 A/G 9,63E-05 0,14 0,19 - - Sí 
rs12209098 6 58448431 A/C 5,14E-06 0,23 0,30 - - FD 
rs2040055 6 72660385 A/G 3,34E-05 0,03 0,07 RIMS1 Intronic Sí 
rs13196925 6 105657922 A/C 2,25E-05 0,10 0,07 BVES Intronic Sí 
rs4897509 6 131714763 A/G 8,45E-05 0,13 0,19 - - Sí 
rs9483254 6 131716894 A/G 5,87E-05 0,14 0,19 - - Sí 
rs9376268 6 137574444 A/G 4,00E-06 0,29 0,23 IFNGR1 Intronic Sí 
Tesis doctoral: Nazareth Martinón Torres   Resultados 
 
 
  123 
rs7797836 7 29395285 A/G 5,52E-05 0,11 0,07 CHN2 Intronic FD 
rs2391757 7 29398077 A/G 4,41E-05 0,11 0,07 CHN2 Intronic Sí 
rs6962882 7 126969544 A/G 6,82E-05 0,45 0,49 - - Sí 
rs10447854 7 127583040 A/G 1,44E-05 0,31 0,25 - - Sí 
rs10089628 8 13440033 A/G 6,87E-05 0,43 0,36 - - Sí 
rs7830326 8 39187333 A/G 2,70E-26 0,30 0,49 ADAM32 Intronic Sí 
rs11780780 8 41742759 A/G 3,67E-05 0,09 0,13 ANK1 Intronic Sí 
rs7839067 8 51500298 A/C 9,52E-05 0,17 0,12 SNTG1 Intronic FD 
rs2880074 8 105710749 A/G 9,75E-05 0,10 0,07 - - Sí 
rs3829038 8 125630936 A/G 5,62E-05 0,07 0,04 NDUFB9 Intronic Sí 
rs4897668 8 135099797 A/G 8,30E-26 0,29 0,47 - - Sí 
rs7818687 8 142392371 A/G 4,41E-05 0,07 0,04 - - Sí 
rs11167150 8 143678459 A/G 8,70E-05 0,31 0,26 - - Sí 
rs4741821 9 333981 A/G 7,21E-05 0,16 0,12 DOCK8 Intronic Sí 
rs7048294 9 88609667 A/G 3,89E-05 0,31 0,25 - - Sí 
rs1749824 10 80593868 A/C 6,50E-13 0,45 0,42 ZMIZ1 Intronic Sí 
rs10886114 10 85062244 A/G 9,22E-05 0,35 0,41 - - Sí 
rs10749071 10 113084027 A/G 1,23E-16 0,10 0,21 - - Sí 
rs17103138 10 123903320 A/G 3,44E-05 0,11 0,07 TACC2 Intronic Sí 
rs11035693 11 40091818 A/G 4,74E-05 0,10 0,07 LRRC4C Downstream FD 
rs11604506 11 42606114 A/G 4,75E-05 0,14 0,10 - - Sí 
rs10838427 11 45138258 A/G 1,46E-10 0,25 0,35 PRDM11 Intronic Sí 
rs10769599 11 49629519 A/G 4,10E-05 0,23 0,30 - - Sí 
rs1892964 11 56797296 A/C 9,71E-06 0,24 0,31 - - Sí 
rs12792781 11 56817138 A/G 5,30E-06 0,25 0,33 - - Sí 
rs10431169 11 85785760 A/G 3,03E-06 0,08 0,05 CCDC81 Intronic Sí 
rs655683 11 88316502 A/C 2,15E-08 0,28 0,37 GRM5 Intronic Sí 
rs1792624 11 93561458 A/G 9,64E-
266 
0,37 0,04 - - Sí 
rs1371352 11 96033229 A/G 9,63E-05 0,07 0,04 - - Sí 
rs2026692 13 46426546 A/G 3,63E-05 0,44 0,37 - - Sí 
rs9570428 13 60516854 A/G 4,52E-06 0,16 0,22 - - FD 
rs9573320 13 73347180 A/G 3,93E-05 0,25 0,20 KLF12 Intronic Sí 
rs9573322 13 73355690 A/C 8,73E-06 0,29 0,23 KLF12 Intronic Sí 
rs9547465 13 85449372 A/G 3,95E-06 0,28 0,21 - - Sí 
rs4976846 13 108619212 A/G 1,72E-17 0,07 0,18 MYO16 Intronic FG 
rs17817048 15 31339059 A/C 3,75E-05 0,11 0,07 - - Sí 
rs8035094 15 31351774 A/G 5,00E-05 0,11 0,07 - - Sí 
rs2899423 15 46889329 A/G 6,25E-05 0,49 0,44 CEP152 Intronic Sí 
rs2616917 15 52075850 A/G 4,74E-05 0,15 0,10 - - Sí 
rs10162967 15 87797878 A/G 2,94E-05 0,24 0,19 - - Sí 
rs1020145 15 87801875 A/C 1,83E-05 0,30 0,24 - - Sí 
rs10974 16 4344621 A/G 9,53E-05 0,09 0,05 CORO7 3PRIME_UTR Sí 
rs1023441 16 19238959 A/G 5,56E-05 0,06 0,04 - - Sí 
rs2244614 16 54402118 A/G 9,51E-07 0,46 0,38 CES1 Intronic Sí 
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rs2301775 17 34594761 A/G 3,08E-06 0,20 0,15 CACNB1 Intronic FG 
rs4790911 17 61841377 A/G 8,27E-05 0,14 0,10 PRKCA Intronic Sí 
rs2168312 18 59432628 A/G 2,67E-05 0,31 0,25 - - Sí 
rs1011947 18 59494992 A/G 3,41E-05 0,31 0,25 - - Sí 
rs1243056 18 59659443 A/G 9,94E-05 0,08 0,05 - - Sí 
rs1243059 18 59660266 A/G 4,84E-05 0,34 0,28 - - Sí 
rs1243062 18 59663346 A/G 7,08E-05 0,46 0,47 - - Sí 
rs4556879 18 69956483 A/G 9,75E-07 0,06 0,03 FBXO15 Intronic Sí 
rs9952197 18 69962215 A/G 1,47E-06 0,06 0,03 FBXO15 Intronic Sí 
rs3737512 18 69967258 A/G 1,11E-06 0,06 0,03 C18orf55 G79S Sí 
rs17088883 18 69979904 A/G 5,48E-06 0,06 0,03 C18orf55 Downstream Sí 
rs1299491 19 55111211 A/C 8,70E-08 0,41 0,32 IL4I1,NUP62 Intronic Sí 
rs6031318 20 42105825 A/G 7,35E-05 0,02 0,04 TOX2 Intronic Sí 
rs4809944 20 51935369 A/G 5,51E-08 0,19 0,13 - - Sí 
rs2406176 21 18641297 A/C 8,86E-12 0,13 0,23 PRSS7 Intronic Sí 
rs4819849 22 15532611 A/G 1,47E-05 0,40 0,33 ENSG00000189295 Downstream FG 
rs175139 22 15684246 A/G 9,26E-05 0,48 0,41 XKR3 Upstream FG 
rs175149 22 15690741 A/G 1,60E-05 0,45 0,37 - - Sí 
rs9625679 22 27786699 A/G 4,61E-05 0,05 0,03 C22orf31 C22orf31 Sí 
 
 
6.1.2. Primera replicación: replicación en la cohorte del Oeste de Europa 
Para el primer estudio de replicación, 553 casos de enfermedad meningocócica del 
Oeste de Europa y 839 controles de la misma población fueron genotipados usando la 
plataforma Sequenom. De los 79 SNPs genotipados, tres de ellos fallaron durante el 
proceso de diseño de Sequenom, y dos tuvieron tasas de genotipado por debajo del 
95%, resultando en 74 SNPs para análisis (Tabla 10). Se detectaron dos SNPs en 
desequilibrio Hardy-Weinberg (usando la corrección de Bonferroni, con un umbral de 
P-valor < 0.05 / número de SNPs analizados, n = 74) en el seguimiento de controles, y 
por tanto fueron excluidos del análisis de asociación.  
 Sesenta y cuatro muestras fueron excluidas debido a bajas tasas de 
genotipado (39 casos y 25 controles). Nueve de los 72 SNPs tenían un P-valor < 0.05 
en este primer grupo de replicación.  
 El análisis combinado del GWAS y de la replicación en el Oeste de Europa 
concluyó con que dos de estos polimorfismos alcanzaron significación estadística a 
nivel de todo el genoma (P-valor < 1 × 10-7), y otro  SNP mostró evidencia que sugiere 
asociación. Dos variantes en el gen del factor H del complemento (CFH) fueron 
altamente significativas (rs1065489, P-valor = 1.2 × 10-9; rs11582939, P-valor = 3.5 × 
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10-9). Un test de heterogenicidad mostró valores no significativos, indicando que la 
asociación fue en la misma dirección en ambas cohortes (Tabla 11).  
 
Tabla 11. SNPs que mostraron asociación combinada en el GWAS y en el grupo del Oeste de 
Europa. 1El gen más cercano, dentro de las 10 kilobases colindantes en sentido 3’ ó 5’ del SNP referido. 
2
P-valores combinados que alcanzaron significación en todo el genoma, destacados en negrita. Cr: 
cromosoma. MAFCA: MAF en casos; MAFCO: MAF en controles.  
UK-GWAS Oeste de Europa Análisis combinado  















rs544830 1 ABCA4 G A 0. 56 0,49 3.6 x 10-5 0,56 0,49 0,027 5.1 x 10-6 0.79 (0.71-0.87) 0,36 
rs1191231 1 ABCA4 A C 0,43 0,5 6.9 x 10-5 0,44 0,5 0,0092 3.4 x 10-6 0.79 (0.71-0.87) 0,54 
rs497511 1 ABCA4 G G 0,53 0,45 1.7 x 10-5 0,52 0,47 0,0054 5.2 x 10-7 1.29 (1.17- 1.43) 0,52 
rs550060 1 ABCA4 A A 0,53 0,45 1.8 x 10-5 0,52 0,47 0,0074 7.9 x 10-7 1.29 (1.16- 1.42) 0,47 
rs1065489 1 CFH G T 0,12 0,17 4.7 x 10-5 0,1 0,16 3.3 x 10-6 1.2 x 10-9 0.62 (0.53-0.72) 0,39 
rs11582939 1 CFH G A 0,12 0,17 6.1 x 10-5 0,1 0,16 8.1 x 10-6 3.5 x 10-9 0.63 (0.54-0.74) 0,45 
rs4897509 6 - A G 0,13 0,19 8.4 x 10-5 0,16 0,18 0,047 1.7 x 10-5 0.73 (0.64-0.85) 0,22 
rs655683 11 GRM5 C A 0,28 0,37 2.1 x 10-8 0,28 0,33 0,0094 3.8 x 10-9 0.72 (0.64-0.80) 0,08 
rs1243059 18 - G G 0,34 0,28 4.8 x 10-5 0,31 0,27 0,018 5.3 x 10-6 1.29 (1.15-1.43) 0,42 
rs1243062 18 - A A 0,54 0,47 7.1 x 10-5 0,52 0,48 0,043 1.8 x 10-5 1.25 (1.13-1.38) 0,29 
rs4809944 20 - G G 0,19 0,12 5.5 x 10-8 0,17 0,13 0,0071 1.7 x 10-9 1.51 (1.32-1.73) 0,16 
 
 
6.1.3. Segunda replicación: replicación en la cohorte de España  
Llevamos a cabo un segundo estudio de replicación en 415 pacientes con enfermedad 
meningocócica y 537 controles de España. Los 11 SNPs que mostraban asociaciones 
significativas replicadas en la cohorte del Oeste de Europa fueron reevaluadas en la 
cohorte de España usando la misma tecnología (Sequenom). Ambos polimorfismos 
dentro de CFH también demostraron asociación significativa con enfermedad 
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Tabla 12. P-valores combinados de los SNPs asociados en los tres grupos. MAF: Frecuencia del 
alelo minoritario. aEl gen más cercano, dentro de las 10 kb en sentido 3’ (down-stream) o 5’ (up-stream) 
de los SNP asociados. bEl test Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) fue aplicado para calcular el valor 
combinado de P entre la cohorte del descubrimiento y las de replicación. cGenotipos imputados en el 
conjunto de los datos genómicos. MAFCA: MAF en casos. MAFCO: MAF en controles.  
  UK-GWAS Replicación Oeste Europa Replicación España CMH combinadob 












P-valor OR P-valor OR (95% IC) 
rs10489456 CFH 0.12 0.17 3.4x10-4 0.69 0.10 0.16 2.1x10-5 0.60 0.15 0.20 7.5x10-3 0.72 1.7x10-9 0.67 (0.59–0.76) 
rs11799595 CFH 0.12 0.17 3.0x10-4 0.73 0.10 0.16 1.9x10-6 0.57 0.15 0.20 4.5x10-3 0.70 1.4x10-10 0.66 (0.58–0.75) 
rs742855 CFH 0.12 0.17 2.8x10-4 0.72 0.10 0.16 1.7x10-5 0.60 0.14 0.19 5.6x10-3 0.70 2.5x10-10 0.66 (0.58–0.75) 
rs1065489 CFH 0.12 0.17 4.7x10-5 0.66 0.10 0.16 3.3x10-6 0.57 0.14 0.19 7.4x10-3 0.70 2.2x10-11 0.64 (0.56–0.73) 
rs11582939 CFH 0.12 0.17 6.1x10-5 0.66 0.10 0.16 8.1x10-6 0.59 0.14 0.19 1.0x10-2 0.72 3.7x10-10 0.66 (0.58–0.75) 
rs385390c CFHR3 0.11 0.16 1.2x10-5 0.62 0.12 0.20 3.8x10-8 0.55 0.17 0.22 1.7x10-3 0.74 7.7x10-13 0.63 (0.55–0.71) 
rs426736c CFHR3 0.11 0.16 6.1x10-5 0.65 0.13 0.21 6.5x10-8 0.56 0.19 0.25 1.3x10-3 0.69 4.6x10-13 0.63 (0.55–0.71) 
rs371075c CFHR3 0.11 0.16 1.7x10-5 0.62 0.12 0.20 6.5x10-8 0.56 0.20 0.24 4.9x10-3 0.78 8.2x10-12 0.64 (0.57–0.73) 
 
6.1.4. Mapeo e identificación de alelos de susceptibilidad 
La asociación más significativa con enfermedad meningocócica fue localizada dentro 
del gen CFH. Correspondió a una sustitución no-sinónima, potencialmente funcional 
(rs1065489, p.936D<E) ubicada en el exón 19, y alcanzó un P-valor combinado = 2.2 
× 10-11 en las tres cohortes. Los portadores del alelo que tiene la frecuencia menor en 
ese SNP (alelo T) tuvieron menor riesgo de enfermedad meningocócica, (odds ratio 
(OR) = 0.64; IC del 95%, 0.56-0.73). Esto fue corroborado por un segundo 
polimorfismo, localizado a una distancia de 397 pares de bases en dirección 5’, que 
estaba en completo desequilibrio de ligamiento (r2 = 1) con D936E (rs11582939; P-
valor combinado = 3.7 × 10-10).  
Las frecuencias de p.936D<E varían enormemente entre las diferentes 
poblaciones de Hapmap234 con una frecuencia del alelo minoritario para el alelo T en 
japoneses de Tokyo y chinos Han de Beijing del 49%, comparado con el 12%-14% en 
individuos con ascendencia europea, y el 2.5% en muestras de Yoruba (Ibadan, 
Nigeria). Cabe destacar que la incidencia de enfermedad meningocócica varía mucho 
en los diferentes grupos étnicos, y es inversamente proporcional a la frecuencia del 
alelo minoritario de este SNP. Así pues las poblaciones subsaharianas tienen las tasas 
más altas de enfermedad (y la frecuencia más baja de este polimorfismo), comparado 
con cualquier otra población3, sugiriendo que este locus puede contribuir a las 
diferencias de incidencia de la enfermedad en la población. 
Evaluamos el locus CFH buscando evidencia de selección positiva, pero no 
encontramos ninguna (Figura 23).  
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Fig. 23. Medición del individual haplotype score
(EHH) en el locus CFH. CFH rs1065489 está destacado en rojo. 
 
Utilizamos análisis de imputación para investigar la posible asociación de la región 
asociada a CFH con la susceptibilidad a enfermedad meningocócica. Varios SNPs 
imputados obtuvieron P-valores significativos en 
adyacente (cluster) que coincide con el gen 
relacionadas con el factor H del complemento) (Figura 24 y Tabla 13).
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Figura 24. Representación gráfica de la asociación regional del cluster de SNPs en el gen CFH. El 
análisis de imputación reveló tres SNPs (rs385390, rs426736 y rs371075) en fuerte desequilibrio de 
ligamiento con los SNPs tipados directamente (rs1065489 y rs11582939). Los P-valores del GWAS 
están representados como pequeños triángulos, los P-valores combinados de la replicación 
(Oeste de Europa y España) en verde, y los P-valores del metaanálisis (Reino Unido, Oeste de 
Europa y España) en morado. El análisis de imputación está representado en círculos, y el 
genotipado directo, en triángulos. La línea roja delimita el nivel de significación genómico (P-valor 
= 1.0 × 10-7). La línea azul delimita evidencia sugestiva de asociación en el estudio GWAS (P-valor = 
1.0 × 10-4).  
 
Tabla 13. Resultados de asociación de los SNPs imputados y genotipados en CFH, haciendo 
referencia a los SNPs relacionados en estudios previos con degeneración macular senil, y se han 
ubicado en relación con los dos SNPs de CFH comunicados en este estudio. I/G: 
imputado/genotipado. MAFCA: MAF en casos. MAFCO: MAF en controles. DL: desequilibrio de ligamiento. 
*Implica SNPs imputados en fuerte DL con CFH Y402H (rs1061170).   
SNP I/G P-valor MAF CA MAF CO OR Comentario 
rs3753394 G 0.08377 0.26 0.28 0.87 Variante del promotor -496; Haralambous et al., 2006 
rs7524776 G 0.327 0.16 0.17 0.91  
rs6680396 I 0.1578 0.21 0.23 0.89  
rs529825 I 0.1491 0.21 0.23 0.89  
rs800292 G 0.5258 0.22 0.23 0.95  
rs1329424 I 0.00719 0.43 0.38 1.21  
rs572515 I 0.005534 0.43 0.38 1.22  
rs12127759 I 0.8148 0.15 0.15 1.02  
rs16840419 I 0.8366 0.15 0.15 1.02  
rs3766404 G 0.921 0.15 0.15 1.01  
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rs16840422 I 0.9794 0.15 0.15 1  
rs1061147 I 0.002122 0.43 0.38 1.24 SNP ARMD, reportado previamente, Edwards et al., 2005 
rs1329422 I 0.001853 0.43 0.38 1.24 * 
rs2300430 I 0.005464 0.43 0.38 1.21 * 
rs10801553 I 0.001775 0.43 0.38 1.24 * 
rs1329421 I 0.001853 0.43 0.38 1.24 * 
rs10801554 I 0.001853 0.43 0.38 1.24 * 
rs7529589 I 0.001783 0.43 0.38 1.24 * 
rs482934 I 0.001853 0.43 0.38 1.24 * 
rs10801555 G 0.001752 0.43 0.38 1.24 En fuerte DL con CFH Y402H; D' = 1, r2 = 0.774 
rs10922094 I 0.001853 0.43 0.38 1.24 SNP ARMD, reportado previamente, Edwards et al., 2005 
rs12124794 I 0.4741 0.2 0.21 0.94  
rs10922096 I 0.001919 0.42 0.47 0.81 * 
rs10922102 I 0.001952 0.43 0.38 1.24 * 
rs2860102 I 0.001952 0.43 0.38 1.24 SNP ARMD, reportado previamente, Edwards et al., 2005 
rs12038333 I 0.002438 0.43 0.38 1.24 * 
rs12045503 I 0.002359 0.43 0.38 1.24 * 
rs9970784 I 0.001232 0.48 0.42 1.25 * 
rs1831282 I 0.001232 0.48 0.42 1.25 * 
rs203687 I 0.001232 0.48 0.42 1.25 * 
rs2019727 I 0.7513 0.2 0.2 1.03  
rs2019724 G 0.001188 0.48 0.42 1.25 SNP ARMD, reportado previamente, Haines et al., 2005 
rs1887973 I 0.001232 0.48 0.42 1.25 * 
rs6428357 G 0.001257 0.48 0.42 1.25 En fuerte DL con CFH Y402H; D' = 1, r2 = 0.58 
rs6695321 I 0.000229 0.32 0.38 0.76 * 
rs10733086 I 0.001232 0.48 0.42 1.25 * 
rs1410997 I 0.001315 0.48 0.42 1.25 * 
rs203685 I 0.002454 0.48 0.43 1.23 * 
rs10737680 I 0.8691 0.41 0.41 0.99  
rs1831281 I 0.5534 0.2 0.21 0.95  
rs203674 I 0.00118 0.48 0.42 1.25 * 
rs3753395 I 0.8747 0.41 0.41 0.99 SNP ARMD, reportado previamente, Haines et al., 2005 
rs6677604 G 0.7506 0.2 0.2 1.03  
rs10922106 I 0.8747 0.41 0.41 0.99  
rs393955 I 0.001211 0.48 0.42 1.25 * 
rs381974 I 0.001584 0.48 0.42 1.25 * 
rs3753396 I 5.41E-06 0.11 0.17 0.61  
rs403846 I 0.001197 0.48 0.42 1.25 * 
rs419137 G 0.02189 0.15 0.13 1.25  
rs1410996 I 0.8892 0.41 0.41 0.99  
rs395544 I 0.001162 0.48 0.42 1.25 * 
rs380390 I 0.001216 0.48 0.42 1.25 *SNP ARMD, reportado previamente, Klein et al.,2005 
rs7540032 I 0.6752 0.4 0.41 0.97  
rs2284664 G 0.3713 0.2 0.21 0.93  
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rs1329428 G 0.6605 0.4 0.41 0.97 SNP ARMD, reportado previamente, Klein et al., 2005 
rs70620 I 8.82E-05 0.12 0.17 0.67  
rs11799380 I 6.57E-05 0.12 0.17 0.66  
rs424535 I 0.004296 0.32 0.36 0.81  
rs1065489 G 4.70E-05 0.12 0.17 0.66 Estudio actual 
rs11582939 G 6.10E-05 0.12 0.17 0.67 Estudio actual 
rs16840522 I 0.8884 0.2 0.2 1.01  
rs10801560 I 0.3737 0.2 0.21 0.93  
rs10801561 I 0.3737 0.2 0.21 0.93  
rs402032 I 6.76E-05 0.27 0.33 0.73  
rs395998 I 0.000303 0.48 0.42 1.29 * 
rs385390 I 2.61E-05 0.11 0.17 0.63  
rs426736 I 5.57E-05 0.11 0.16 0.65  
rs371075 I 1.60E-05 0.11 0.16 0.62  
rs436719 I 9.11E-06 0.26 0.33 0.7  
rs432007 I 0.000501 0.53 0.46 1.28  
rs503002 I 1.27E-05 0.26 0.33 0.71  
Un grupo de 13 SNPs contenidos en esta región del cromosoma 1 (en CFH y CFHR) 
fueron seleccionados para genotipado en todos los casos de enfermedad 
meningocócica y controles disponibles (Tabla 14).  
 
Tabla 14. Polimorfismos del cluster de genes CFH/CFRH seleccionados para el genotipado en las 
tres cohortes, después de los resultados de la imputación. aFallo de genotipado en la cohorte del Sur 
de Europa. MAFCA: MAF en casos. MAFCO: MAF en controles. Cont I/G: Controles Imputados / 
Genotipados.  
UK-GWAS Oeste de Europa ESIGEM-España 















CFH rs10489456 0,12 0,17 I 3.4 x 10-4 0,69 0,10 0,16 2.1 x 10-5 0,60 0,15 0,20 0,0075 0,72 
CFH rs11799595 0,12 0,17 I 3 x 10-4 0,73 0,10 0,16 1.9 x 10-6 0,57 0,15 0,20 0,0045 0,70 
CFH rs742855 0,12 0,17 T 2.8 x 10-4 0,72 0,10 0,16 1.7 x 10-5 0,60 0,14 0,19 0,0057 0,70 
CFH rs12045503 0,42 0,38 I 0,018 1,18 0,40 0,34 0,006 1,25 0,39 0,37 0,3621 1,10 
CFH rs12144939 0,20 - - - - 0,26 0,20 4.7 x 10-4 1,38 0,23 0,23 1 1,00 
CFH rs35908703 0,03 - - - - 0,03 0,05 0,0376 0,64 0,05 0,08 0,0082 0,59 
CFH rs7513157 0,04 - - - - 0,05 0,02 1.4 x 10-4 2,20 0,03 0,04 0,8032 0,93 
CFHR3 rs371075 0,11 0,16 I 1.7 x 10-5 0,62 0,12 0,20 6.5 x 10-8 0,56 0,20 0,25 0,0486 0,79 
CFHR3 rs385390 0,11 0,16 T 1.2 x 10-5 0,62 0,12 0,20 3.8 x 10-8 0,55 0,17 0,22 0,0167 0,74 
CFHR3 rs426736 0,11 0,16 I 6.1 x 10-5 0,65 0,13 0,21 6.5 x 10-8 0,56 0,19 0,25 0,0013 0,69 
CFHR1 rs436719 0,26 0,33 I 8.1 x 10-6 0,70 0,41 0,45 0,0193 0,83 0,45 0,44 0,7329 1,04 
CFHR1  rs16840658a 0,06 0,12 T 5.3 x 10-7 0,50 0,07 0,11 1.1 x 10-4 0,58 - - - - 
CFHR4 rs1853883 0,52 0,46 I 1.7 x 10-4 1,29 0,43 0,43 0,876 0,99 0,40 0,41 0,6999 0,96 
Tesis doctoral: Nazareth Martinón Torres   Resultados 
 
 
  131 
 
Tres SNPs de CFH y otros tres localizados en el gen adyacente CFHR3 replicaron la 
asociación de forma independiente en los tres grupos, y alcanzaron significación para 
todo el genoma en un análisis combinado (Tabla 12). Todos ellos confirieron 
protección frente a la enfermedad para los portadores del alelo minoritario. 
Lamentablemente, después de varios intentos de tipificación con diferentes 
tecnologías (Sequenom y Taqman) uno de los SNPs en CFHR1, rs16840658, falló en 
el genotipado en la cohorte del Sur de Europa, lo que dificultó cualquier análisis 
combinado con este SNPs.  
 Después de genotipar directamente los tres SNPs dentro de CFHR3 en los 
casos de enfermedad meningocócica, detectamos discordancia entre los resultados 
imputados y genotipados. Esta discrepancia puede ser fácilamente explicada por la 
existencia de variantes en el número de copias en esta región235-236. Los genotipos 
imputados en los casos y controles obtuvieron el mismo error sistemático en ambos 
grupos, pero el análisis de los controles imputados y los casos genotipados reveló un 
sesgo en uno de los grupos. La comparación directa entre polimorfismos imputados y 
genotipados en los casos corroboró esta inconsistencia (Tabla 15). 
 
Tabla 15. Comparación entre los alelos imputados y genotipados en los polimorfismos de CFH y 
CFHR.  Contaje hace referencia al número de alelos observados en casos con respecto a controles. 
Imputado  Genotipado 
 
Gen Contaje MAF  Contaje MAF P-valor 
rs10489456 CFH 825/101 0,11 831/115 0,12 0,4 
rs10737680 CFH 550/378 0,41 568/378 0,4 0,73 
rs12045503 CFH 535/409 0,43 539/393 0,42 0,61 
rs1831282 CFH 495/455 0,48 488/452 0,48 0,93 
rs742855 CFH 835/111 0,12 832/114 0,12 0,83 
rs11799595 CFH 819/105 0,11 829/115 0,12 0,58 
rs503002 CFHR1 676/240 0,26 698/234 0,25 0,59 
rs436719 CFHR1 671/237 0,26 600/310 0,34 0,0002 
rs16840658 CFHR1 864/56 0,06 868/60 0,06 0,74 
rs371075 CFHR3 816/98 0,11 810/134 0,42 0,024 
rs385390 CFHR3 822/104 0,11 806/136 0,14 0,038 
rs426736 CFHR3 820/102 0,11 776/138 0,15 0,01 
rs1853883 CFHR4 452/484 0,52 452/492 0,52 0,86 
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Por tanto, como no hubo ADN disponible de los controles WTCCC para su genotipado 
directo, usamos genotipos imputados del conjunto de datos del GWAS para obtener P-
valores combinados en los SNPs dentro de CFHR3.   
Los SNPs estadísticamente asociados están localizados en una región que 
abarca 89 kilobases localizada en el cromosoma 1, que presenta fuertes valores de 
desequilibrio de ligamiento (LD; r2 > 0.7) (Figura 25).  
 
 
Fig. 25. Gráfico de desequilibrio de ligamiento de los SNPs asociados (CFH y CFHR3). Los números 
dentro de los rombos y el gradiente de color indican los r2-valores.   
 
El análisis de haplotipo de los marcadores asociados que habían sido genotipados en 
la primera replicación, identificó dos haplotipos asociados a la enfermedad (P-valor = 
5.2 × 10-8 y 8 × 10-6, respectivamente) (Tabla 16).  
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Tabla 16. Análisis de haplotipo de los SNPs asociados en los genes CFH y CFHR3, en los grupos 
del GWAS y del Oeste de Europa. X2: Chi-cuadrado.  
 Haplotipo Frecuencia Ratio Casos Ratio Controles X
2 P-valor 
1 CGATGCTA 0.834 959 : 135 1363 : 347 29.624 5.25 × 10 -8 
2 TCGGTTCG 0.128 104.9 : 989.1 263.9 : 1446.1 19.945 7.97 × 10 -6 
3 CGAGGCCG 0.031 26 : 1068 64.8 : 1645.2 4.264 3.9 × 10 -3 
 
Los P-valores para el haplotipo no aumentaron la significación estadística al 
compararlos con el análisis de alelo único (Tabla 12). Si los SNPs identificados 
actualmente no fueran las variantes funcionales, sería necesario llevar a cabo un 
esfuerzo de genotipado o re-secuenciación más intenso en estas regiones para tratar 
de identificar la o las variantes causales dentro de la región asociada.   
  




6.2. SEGUNDA FASE DEL ESTUDIO: ESIGEM-Spain GWAS 
 
6.2.1. Análisis preliminar del genotipado de datos GWAS y análisis de 
ancestralidad 
En la primera fase del estudio (UK-GWAS), se encontraron un total de 518,920 SNPs 
comunes a casos y controles. Estos SNPs pasaron filtros exigentes de control de 
calidad tales como tasas de genotipado mayores al 95% y equilibrio de Hardy-
Weinberg con P-valor > 10-7 por SNP.  
De un número inicial de 547 casos genotipados de enfermedad meningocócica 
en Reino Unido, 72 fueron excluidos del estudio porque no reunían los criterios de 
control de calidad requeridos, dejando un total de 475 casos de enfermedad 
meningocócica para los siguientes análisis de asociación.  
Usamos datos del genotipado completo de 5,069 controles sanos de Reino 
Unido procedentes del proyecto WTCCC2, de los cuales 4,703 pasaron los estrictos 
filtros de control de calidad y fueron incluidos en el análisis final, donde sus genotipos 
fueron sistemáticamente contrastados con los de los 475 casos de enfermedad 
meningocócica.  
Los análisis de ancestralidad de las muestras de Reino Unido mostraron que 
los casos de enfermedad meningocócica y los controles estaban bien emparejados 
(Figura 26). En esta línea, no fue necesario ajustar por ancestralidad el análisis de 
asociación (con 1 grado de libertad).  
Para la cohorte española de enfermedad meningocócica, fuera de los 496 
casos y los 993 controles, se detectaron un par de familiares de primer grado. Aunque 
todas las muestras tenían tasas de genotipado mayores al 95%, un total de 128 
muestras (77 casos y 26 controles) presentaron valores extremos/atípicos en los 
análisis de ancestralidad, y por lo tanto fueron excluidas del análisis, dejando un total 
de 419 casos de enfermedad meningocócica y 967 controles para los análisis de 
asociación.  
 
En las muestras de enfermedad meningocócica de España, se observó un leve 
grado de estratificación genética (Figura 26), por lo que se ajustaron los análisis de 
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asociación usando los primeros cinco componentes principales del PCA realizado 
sobre los perfiles genómicos en casos y controles.  
Por lo tanto, cuando las muestras de España y de Reino Unido fueron 
analizadas por separado, observamos una minima inflación de todo el genoma de los 
test estadísticos de asociación, y por ello el metaanálisis de ambas colecciones de 
muestras fue llevado a cabo usando varianza inversa (inverse-variance, fixed effects 
method). 
   
 
 
Fig. 26. Análisis de ancestralidad genética entre los casos de enfermedad meningocócica de Reino 
Unido y los controles WTCCC2 (arriba) y entre los casos de enfermedad meningocócica y los 
controles de España (abajo). El PCA fue llevado a cabo para detectar y corregir asociaciones 
potencialmente espúreas debidas a diferencias de ancestralidad entre casos y controles. No 
encontramos evidencia de estratificación genética en las muestras del estudio GWAS de Reino 
Unido, y sí un leve grado de estratificación en la muestra del estudio GWAS de España. Se 
muestran los dos primeros componentes principales. 
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Para la cohorte del Oeste de Europa, nuestro
mínima debido a que no hay inflación de la OR entre el metaanálisis (p. ej. rs544830, 
OR = 1.30) y la replicación (rs544830, OR = 1.30). Además, viendo el reciente estudio 
GWAS a gran escala en esclerosis múltiple
individuos con ascendencia del Oeste de Europa (p. ej. Reino Unido, Alemania, 
Bélgica) es muy baja comparada con individuos con ascendencia del Sur de Europa. 
 
6.2.2. Metaanálisis de los GWAS de Reino Unido y España 
Los test de asociación de SNPs de los metaanálisis entre los grupos español y de 
Reino Unido pusieron de relieve un exceso significativo de los valores de 
de la distribución nula (Figuras 27 y 28 para distribuciones específicas, y Figura 29 
para el metaanálisis).   
 
Fig. 27. Gráfico cuantil-cuantil (gráfico Q
de los P-valores de asociación (expresados como test con un grado de libertad en la regresión 
logística) para el estudio de GWAS 
 
   
s datos sugieren que la estratificación es 
237, puede verse que la estratificación entre 
 
 
-Q) mostrando las distribuciones observadas y esperadas 




P superior al 
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Fig. 28. Gráfico cuantil-cuantil (gráfico Q
de los P-valores de asociación asociación (expresados como test con un grado de libertad en la 
regresión logística) para el estudio de GWAS de España (
 
Fig. 29. Gráfico cuantil-cuantil (gráfico Q
de los P-valores de asociación (expresados como test con un grado de libertad en la regresión 
logística) en el metaanálisis de ambos GWAS, el de Reino Unido y el de España (
 
En este contexto de inflación genómica mínima, esto sugiere que al menos algunos de 
estos P-valores < 10-4, (Tabla 17) podrían representar verdaderas asociaciones con la 
enfermedad meningocócica. 
   
 
-Q) mostrando las distribuciones observadas y esperadas 
λgc = 1.031). 







λgc = 1.032). 
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Tabla 17. SNPs que alcanzaron un P-valor < 1 × 10-4 en el metaanálisis de los GWAS de Reino 
Unido y España. Cr: cromosoma. LC: localización cromsómica. A1: alelo afectado. OR: odds ratio por 
alelo. SE: error estándar para la OR por alelo. Phet: P-valor por heterogenicidad.  
 
 ESIGEM-Spain GWAS  UK-GWAS  Metaanálisis 
Cr SNP LC A1 OR SE P-valor A1 OR SE P-valor OR P-valor Phet 
1 rs1065489 194976397 A 0.60 0.1262 4.89E-05 A 0.65 0.1054 5.35E-05 0.63 1.18E-08 0.60 
1 rs11582939 194976780 A 0.61 0.1257 6.49E-05 A 0.66 0.105 6.86E-05 0.64 1.95E-08 0.61 
1 rs544830 94285481 G 1.24 0.09379 0.021 G 1.33 0.07004 3.81E-05 1.30 2.93E-06 0.54 
5 rs12188351 168318667 A 1.67 0.1135 6.22E-06 A 1.28 0.1451 0.091 1.51 4.22E-06 0.15 
1 rs550060 94297372 A 1.20 0.09467 0.052 A 1.35 0.0695 1.96E-05 1.29 4.48E-06 0.34 
1 rs497511 94295701 G 1.20 0.09492 0.056 G 1.35 0.06956 1.88E-05 1.29 4.55E-06 0.32 
17 rs4417581 61831270 A 1.41 0.1395 0.014 A 1.41 0.0913 0.00018 1.41 7.5E-06 1.00 
1 rs12404243 195129192 C 0.72 0.1143 0.0044 C 0.69 0.1054 0.00053 0.71 7.55E-06 0.80 
22 rs175149 15690741 A 1.17 0.09593 0.096 A 1.34 0.06821 1.72E-05 1.28 7.83E-06 0.26 
6 rs9385647 133790074 G 0.75 0.09628 0.0032 G 0.78 0.07292 0.00078 0.77 8.25E-06 0.75 
2 rs11902634 224305000 G 1.41 0.09733 0.00041 G 1.24 0.07317 0.0036 1.30 8.8E-06 0.28 
1 rs497743 239245567 A 0.79 0.0989 0.015 A 0.76 0.07395 0.00020 0.77 9.19E-06 0.79 
3 rs6806363 178776775 A 0.78 0.09444 0.0072 A 0.78 0.07117 0.00056 0.78 1.23E-05 0.94 
22 rs4824047 47737771 A 1.33 0.1277 0.027 A 1.38 0.08483 0.00016 1.36 1.26E-05 0.80 
17 rs4790911 61841377 A 1.34 0.1572 0.064 A 1.49 0.1013 9.26E-05 1.44 1.79E-05 0.57 
22 rs175139 15684246 G 1.20 0.0958 0.055 G 1.30 0.06776 9.72E-05 1.27 1.8E-05 0.50 
15 rs1913426 31343094 G 1.26 0.09911 0.020 G 1.30 0.07233 0.00032 1.28 1.92E-05 0.81 
3 rs9880442 46611124 G 0.70 0.09489 0.00017 G 0.84 0.07113 0.012 0.78 1.92E-05 0.13 
1 rs3789399 94284305 C 0.84 0.09498 0.058 C 0.76 0.07121 9.09E-05 0.78 1.96E-05 0.41 
22 rs9616622 47733695 A 1.36 0.125 0.014 A 1.34 0.08351 0.00053 1.34 2.07E-05 0.90 
16 rs10974 4344621 A 1.33 0.141 0.043 A 1.61 0.1228 0.00011 1.48 2.22E-05 0.31 
1 rs1416077 82872674 A 0.76 0.1399 0.053 A 0.67 0.1029 0.00013 0.70 2.41E-05 0.48 
1 rs3789412 94308655 A 1.31 0.1063 0.010 A 1.30 0.07736 0.00081 1.30 2.47E-05 0.92 
3 rs7620503 178786992 A 0.78 0.09362 0.0089 A 0.79 0.07123 0.00094 0.79 2.49E-05 0.94 
19 rs10411434 53002354 A 1.42 0.1523 0.023 A 1.46 0.1062 0.00039 1.44 2.55E-05 0.87 
2 rs655783 224307419 A 1.39 0.09275 0.00034 A 1.19 0.06889 0.010 1.26 2.77E-05 0.18 
9 rs7856621 78774405 C 1.35 0.1354 0.026 C 1.41 0.09647 0.00040 1.39 3.02E-05 0.81 
8 rs7813428 56028448 G 1.21 0.09786 0.055 G 1.31 0.07226 0.00017 1.27 3.06E-05 0.48 
8 rs12678874 55994609 A 1.20 0.09852 0.059 A 1.31 0.07223 0.00015 1.27 3.14E-05 0.47 
2 rs13013873 229748061 A 1.22 0.09796 0.043 A 1.30 0.07073 0.00025 1.27 3.25E-05 0.61 
9 rs3793576 23727408 C 1.33 0.1587 0.073 C 1.55 0.1154 0.00015 1.47 3.8E-05 0.44 
16 rs1364063 68146073 G 0.80 0.0934 0.018 G 0.79 0.07024 0.00078 0.79 3.91E-05 0.90 
11 rs4755750 33587368 A 0.71 0.09719 0.00048 A 0.84 0.07236 0.013 0.79 4.43E-05 0.19 
5 rs12697148 55914728 A 0.60 0.2659 0.057 A 0.40 0.243 0.00015 0.48 4.5E-05 0.25 
8 rs17069790 4112508 A 1.40 0.1916 0.076 A 1.52 0.1168 0.00034 1.49 6.95E-05 0.73 
5 rs1384282 113177023 G 0.71 0.09435 0.00027 G 0.86 0.06824 0.023 0.80 7.08E-05 0.11 
19 rs10405467 52989040 G 1.27 0.1264 0.062 G 1.35 0.0843 0.00042 1.32 7.25E-05 0.69 
5 rs6594762 113176166 A 0.71 0.09439 0.00033 A 0.86 0.06832 0.022 0.80 7.69E-05 0.12 
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Al igual que en la primera fase del estudio, encontramos una fuerte evidencia de 
asociación con CFH, ya previamente comunicada, localizada en el cromosoma 1 
(rs1065489, P-valor = 1.18 × 10-8 por alelo OR = 0.63 y rs11582939, P-valor = 1.95 × 
10-8 por alelo OR = 0.64) (Figura 29). Una imputación detallada y el metaanálisis de los 
datos de España y Reino Unido, usando el proyecto 1000 Genomas238 no reveló 
ninguna evidencia de asociación superior que la del SNP rs1065416 localizado en el 
gen CFH (Tabla 18 y Figura 30), sugiriendo que la asociación en esta región puede ser 
atribuida a una señal de asociación causal única.  
 
Tabla 18. SNPs imputados que alcanzaron un P-valor < 1 × 10-4 en el metaanálisis de los GWAS de 
Reino Unido y España para el locus CFH. A1: alelo afectado; OR: odds ratio por alelo; SE: error 








Cr SNP LC A1 OR SE P-valor A1 OR SE P-valor P-valor OR 
1 rs2336221 196708891 T 0.65 0.1054 5.22E-05 T 0.60 0.1263 0.00004463 1.05E-08 0.63 
1 rs11799380 196708455 G 0.65 0.1054 5.34E-05 G 0.60 0.1263 0.00004463 1.08E-08 0.63 
1 rs105980 196715666 A 0.65 0.1054 5.34E-05 A 0.60 0.1263 0.00004463 1.08E-08 0.63 
1 rs35352142 196712902 T 0.66 0.1059 9.56E-05 T 0.57 0.1309 0.00002237 1.2E-08 0.63 
1 rs72482675 196716924 G 0.65 0.1054 5.34E-05 G 0.60 0.1266 0.00005413 1.28E-08 0.63 
1 rs70620 196704997 A 0.66 0.1054 7.48E-05 A 0.59 0.1267 0.00003671 1.32E-08 0.63 
1 rs70621 196705009 A 0.66 0.1054 7.48E-05 A 0.59 0.1267 0.00003671 1.32E-08 0.63 
1 rs742855 196705520 C 0.66 0.105 9.79E-05 C 0.59 0.1267 0.00003671 1.77E-08 0.63 
1 rs529541 196719716 G 0.66 0.1055 7.36E-05 G 0.60 0.1267 0.00005615 1.87E-08 0.63 
1 rs1048663 196674982 A 0.67 0.1051 0.000124 A 0.60 0.1272 0.00005109 3.09E-08 0.64 
1 rs12406047 196677898 T 0.67 0.1051 0.000126 T 0.60 0.1272 0.00005109 3.13E-08 0.64 
1 rs74213209 196679010 G 0.67 0.1051 0.000126 G 0.60 0.1272 0.00005109 3.13E-08 0.64 
1 rs1831280 196683274 G 0.67 0.1051 0.000126 G 0.60 0.1264 0.00005489 3.27E-08 0.64 
1 rs11584505 196679927 C 0.67 0.1051 0.000124 C 0.60 0.1264 0.00005598 3.29E-08 0.64 
1 rs12402808 196691625 A 0.67 0.1051 0.000123 A 0.60 0.1268 0.00006255 3.56E-08 0.64 
1 rs11801630 196692148 T 0.67 0.1051 0.000123 T 0.60 0.1268 0.00006255 3.56E-08 0.64 
1 rs10922107 196698651 T 0.67 0.1051 0.000123 T 0.60 0.1268 0.0000651 3.69E-08 0.64 
1 rs10489456 196687515 A 0.67 0.1051 0.000121 A 0.61 0.126 0.00006818 3.73E-08 0.64 
1 rs11799595 196700322 C 0.67 0.1051 0.00012 C 0.60 0.1267 0.00006817 3.73E-08 0.64 
1 rs3753396 196695742 G 0.67 0.1055 0.000136 G 0.60 0.1277 0.00007314 4.58E-08 0.64 
1 rs776089 196721097 C 0.65 0.1105 0.000118 C 0.59 0.1337 0.0001007 5.25E-08 0.63 
1 rs72482676 196730755 C 0.67 0.1111 0.000253 C 0.58 0.1325 0.00004546 5.82E-08 0.63 
1 rs6695321 196675861 G 0.77 0.07302 0.000252 G 0.69 0.09663 0.0001485 1.92E-07 0.74 
1 rs74822326 196924296 G 0.62 0.1069 5.84E-06 G 0.75 0.1128 0.01094 4.66E-07 0.68 
1 rs139124820 196905991 C 0.75 0.0717 4.39E-05 C 0.77 0.09421 0.005169 7.65E-07 0.75 
2 rs714104 46318300 A 0.82 0.103 0.060 A 0.76 0.07825 0.00041 0.78 7.78E-05 0.52 
6 rs5000996 150920 A 0.80 0.1225 0.074 A 0.72 0.09235 0.00039 0.75 9.2E-05 0.48 
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1 rs11589158 196933238 
1 rs146441739 196908385 
1 1-196914852 196914852 
1 rs115698922 196912012 
1 rs75799269 196926303 
1 rs76886884 196924288 
1 1-196905842 196905842 
1 rs148833787 196905982 
1 1-196905378 196905378 
1 rs34331968 196659753 
1 rs10922096 196662459 
1 rs12405238 196661613 
1 rs10922093 196661181 
1 rs72734328 196667944 
1 rs11580821 196667729 
1 rs506317 196717153 
1 rs4044578 196881420 
 
 
Fig. 30. Representación gráfica de la asociación regional de los SNPs localizados en el locus 
del cromosoma 1 del metaanálisis entre los GWAS de Reino Unido y de España usando el panel 
europeo de 1000 Genomas para la imputación. Los resultados se muestran en el contexto de 
rs1065489 y rs11582939 (triángulos azules), que fueron directamente genotip
 
   
G 0.66 0.1014 3.87E-05 G 0.73 0.1124 
T 0.65 0.1021 3.30E-05 T 0.74 0.1114 
A 0.65 0.1017 3.11E-05 A 0.74 0.1115 
T 0.66 0.1017 3.41E-05 T 0.74 0.1117 
A 0.66 0.1017 3.21E-05 A 0.75 0.1116 
C 0.65 0.1018 3.14E-05 C 0.75 0.1116 
T 0.66 0.1021 3.92E-05 T 0.75 0.1114 
A 0.66 0.1021 3.79E-05 A 0.75 0.1115 
A 0.66 0.1031 4.86E-05 A 0.75 0.1123 
C 0.80 0.06973 0.001426 C 0.73 0.09239 
C 0.80 0.0697 0.00147 C 0.74 0.09246 
T 0.79 0.0833 0.004077 T 0.71 0.1065 
G 0.79 0.08329 0.004536 G 0.71 0.1068 
G 0.79 0.08314 0.005158 G 0.71 0.1068 
T 0.79 0.08313 0.005217 T 0.71 0.1068 
C 1.28 0.0677 0.000339 C 1.19 0.0954 




0.005421 8.69E-07 0.69 
0.007336 1.11E-06 0.69 
0.008015 1.15E-06 0.69 
0.007711 1.18E-06 0.69 
0.008608 1.27E-06 0.69 
0.008608 1.27E-06 0.69 
0.009057 1.64E-06 0.70 
0.01009 1.79E-06 0.70 
0.01196 2.71E-06 0.70 
0.0007569 4.77E-06 0.78 
0.0008825 5.6E-06 0.78 
0.001318 2.21E-05 0.76 
0.001176 2.3E-05 0.76 
0.001224 2.74E-05 0.76 
0.001224 2.78E-05 0.76 
0.06678 6.69E-05 1.25 
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También percibimos que el segundo locus más significativo estaba localizado en el 
SNP marcador dentro del gen que codifica el 
(ABC1), miembro 4 - ABCA4 (rs544830, 
(Figura 31 y Tabla 19).  
 
Fig. 31. Manhattan plot para el metaanálisis de las muestras de enfermedad meningocócica de 
ambos GWAS (de Reino Unido y España). El eje Y representa la fuerza de la asociación estadística 
(representada por -log10 de P-
color diferente. La línea roja horizontal delimita evidencia de asociación signficativa con la 












   
 
ATP-binding cassette
P-valor = 2.93 × 10-6, por alelo OR = 1.30) 





, sub-familia A 
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Tabla 19. Análisis de asociación entre los SNPs en el gen ABCA4 y la enfermedad meningocócica 
en las tres cohortes. MAFCA: MAF en casos. MAFCO: MAF en controles. OR: Odds ratio con referencia al 
alelo de riesgo. Phet: P-valor para heterogeneidad entre las muestras. I
2: -Índice  I-al cuadrado entre las 
muestras, con valores entre 0 (no heterogeneidad) a 100 (muy alta heterogeneidad).  
 
 
Este marcador fue corroborado por otros dos SNPs colindantes (rs550060, P-valor = 
4.48 × 10-6, por alelo OR = 1.29 y rs497511, P-valor = 4.55 × 10-6, por alelo OR = 1.29) 
(Figura 24 y Tabla 12).  
 
6.2.3. Replicación en el Oeste de Europa  
Se llevó a cabo una replicación de estos tres SNPs de ABCA4 en una tercera 
colección de muestras del Oeste de Europa. Hubo una replicación significativa de los 
tres SNPs en esta muestra que comprendía 565 casos y 2,330 controles (Tablas 19 y 
20). Asimismo se evidenció una asociación significativa de todo el genoma para dos 
SNPs ABCA4 en el metaanálisis de datos de las muestras de enfermedad 
meningocócica de España, Reino Unido y el Oeste de Europa (rs544830 P-valor = 
9.17 × 10-10; rs497511, P-valor = 3.95 × 10-9) (Tabla 19).  
 
 




UK-GWAS 0.562 0.493 1.33 3.81 × 10-5   
Spain-GWAS 0.532 0.502 1.24 0.021 - - 
Meta-GWAS - - 1.30 2.93 × 10-6 - - 
Replicación 0.563 0.498 1.30 7.40 × 10-5 - - 
Todas las muestras - - 1.30 (1.20 - 1.41) 9.17 × 10-10 0.82 0 
rs550060 
(A/G) 
UK-GWAS 0.525 0.454 1.33 3.81 × 10-5 - - 
Spain-GWAS 0.494 0.469 1.20 0.052 - - 
Meta-GWAS - - 1.29 4.48 × 10-6 - - 
Replicación 0.518 0.466 1.23 0.0044 - - 
Todas las muestras - - 1.27 (1.16 - 1.38) 1.06 × 10-7 0.60 0 
rs497511 
(G/A) 
UK-GWAS 0.526 0.455 1.33 3.81 × 10-5 - - 
Spain-GWAS 0.498 0.477 1.20 0.056 - - 
Meta-GWAS - - 1.29 4.55 × 10-6 - - 
Replicación 0.523 0.459 1.30 1.11 × 10-4 - - 
Todas las muestras - - 1.29 (1.18 - 1.40) 3.95 × 10-9 0.66 0 
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Tabla 20. Asociación resultante entre ABCA4 rs544830 y la enfermedad meningocócica en todas 
las muestras. Los resultados de la replicación del Oeste de Europa son estratrificados más 
adelante por país de reclutamiento (Austria/Alemania y Holanda). MAFCA: MAF en casos. MAFCO: 
MAF en controles. Phet: P-valor para heterogeneidad entre las muestras. I
2: -Índice  I-al cuadrado entre las 
muestras, con valores entre 0 (no heterogeneidad) a 100 (muy alta heterogeneidad).  
 
No fue posible corregir formalmente la estratificación de poblaciones en la muestra de 
replicación del Oeste de Europa. Por lo tanto, cabe la posibilidad de que la asociación 
significativa observada entre ABCA4 rs544830 y la enfermedad meningocócica en esta 
cohorte podría deberse, potencialmente, a un factor de confusión debido a la 
existencia de estratificación poblacional. Por tanto estratificamos el análisis de 
asociación por países, y nos encontramos con que la OR era homogénea y constante 
en todos los lugares (Tabla 20), sugiriendo que los hallazgos de la replicación son lo 
suficientemente sólidos.  
 
6.2.4. Imputación de los datos  
A continuación llevamos a cabo una imputación detallada del gen ABCA4 y sus 
regiones adyacentes usando la base de datos europea de 1000 Genomas, que incluye 
secuencias genéticas poblacionalmente raras (< 5% de frecuencia) y muy raras (< 1% 
de frecuencia). No se detectó ninguna evidencia de asociación superior a la observada 
en rs544830, y todos los SNPs que mostraban asociación estaban localizados en un 
bloque de fuerte desequilibrio de ligamiento flanqueado por puntos calientes de 
recombinación (recombination hotspots) (Figura 32).  
Muestras (casos/controles) MAFCA MAFCO OR (95% IC) P-valor Phet I
2 
UK-GWAS (475 / 4703) 0.562 0.493 1.33 3.81 × 10-5   
Spain GWAS (419 / 967) 0.532 0.502 1.24 0.021 - - 
Metaanálisis GWAS UK-Spain - - 1.30 2.93 × 10-6 0.54 0 
Replicación Austria/Alemania (379 / 2,196) 0.554 0.497 1.26 0.0036   
Replicación Holanda (186 / 134) 0.578 0.500 1.37 0.052   
Replicación todo el Oeste de Europa 0.563 0.498 1.30 7.40 × 10-5 0.64 0 
Todas las muestras - - 1.30 (1.20 -1.41) 9.17 × 10-10 0.82 0 
Tesis doctoral: Nazareth Martinón Torres
144 
Fig. 32. Representación gráfica de la asociación regional (gráfico superior) y desequilibrio de 
ligamiento (gráfico inferior) en 
GWAS de España y Reino Unido, usando el panel europeo 1000 
flechas en la gráfica superior identifican el marcador centinela rs544830 y sus dos SNPs 
corroboradores. Los tres SNPs están localizados dentro de un bloque de fuerte desequilibrio de 
ligamiento, y flanqueado por puntos cali
   
ABCA4 y su región colindante (flanking region) del metaanálisis del 
Genomas para la imputación. Las 
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Estos datos sugieren que la asociación de enfermedad está, en efecto, confinada a 
ABCA4, y este resultado es concordante con los análisis condicionales que muestran 
que la asociación con ABCA4 puede ser atribuida a rs544830 en el contexto de 
nuestros datos (Tabla 21).  
 
Tabla 21. Análisis condicional con los SNPs seleccionados en el locus ABCA4 para el metaanálisis 
entre los GWAS de España y Reino Unido. El SNP condicionante es rs544830. LC: localización 
cromosómica.  
  
Antes del análisis 
condicional 
Después del análisis 
condicional 
SNP LC P-valor OR P-cond OR-cond 
rs544830 94285481 2.93 × 10-6 1.30 - - 
rs497511 94295701 4.56 × 10-6 1.29 0.48 1.10 
rs550060 94297372 4.59 × 10-6 1.29 0.59 1.07 
rs3789399 94284305 1.92 × 10-5 0.78 0.97 1.00 
rs3789412 94308655 2.31 × 10-5 1.30 0.01 1.19 
rs4147836 94289062 2.59 × 10-5 1.30 0.06 1.15 
rs4147833 94300951 3.25 × 10-5 1.30 0.06 1.15 
rs3789407 94304194 3.83 × 10-5 1.30 0.06 1.15 
rs1191231 94289573 4.48 × 10-5 0.79 0.58 0.95 
rs4140392 94304601 6.04 × 10-5 1.29 0.08 1.14 
rs2151849 94307762 7.49 × 10-5 1.28 0.02 1.17 
rs3789405 94303912 0.00019 1.25 0.05 1.14 
rs4847273 94302331 0.00025 1.25 0.05 1.13 
rs1007347 94303106 0.00043 1.24 0.06 1.13 
rs549848 94297444 0.0030 0.84 0.77 1.03 
rs2297633 94283261 0.0031 0.84 0.70 1.03 
rs549114 94306942 0.0087 0.85 0.98 1.00 
rs1889405 94349998 0.0091 1.18 0.03 1.15 
rs1931575 94305602 0.0098 1.18 0.39 1.06 
rs3789411 94308134 0.012 0.86 0.95 1.00 
rs4147837 94285730 0.016 1.19 0.78 1.02 
rs1889404 94350011 0.018 1.16 0.06 1.13 
rs3827712 94347759 0.018 0.87 0.11 0.91 
rs4847196 94327041 0.019 1.16 0.12 1.11 
rs2275035 94317748 0.021 1.15 0.09 1.11 
rs4147812 94347631 0.022 0.88 0.13 0.92 
rs4147825 94333526 0.022 1.14 0.18 1.08 
rs4147811 94347644 0.022 0.88 0.13 0.91 
rs4147828 94320477 0.023 1.17 0.14 1.11 
rs4147816 94347368 0.024 0.88 0.13 0.92 
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rs3789433 94348028 0.025 1.15 0.11 1.11 
rs2297636 94341410 0.025 1.14 0.18 1.09 
rs3789432 94347896 0.025 0.88 0.13 0.92 
rs481931 94342604 0.026 0.88 0.14 0.92 
rs2297634 94349556 0.026 0.88 0.10 0.91 
rs4147820 94334672 0.027 1.16 0.12 1.11 
rs570926 94342806 0.029 0.88 0.14 0.92 
rs3789435 94348948 0.029 0.89 0.10 0.91 
rs2297671 94268841 0.031 0.89 0.13 0.92 
rs4147814 94347503 0.032 0.89 0.10 0.91 
rs4147823 94333860 0.036 1.14 0.14 1.10 
rs3789421 94338165 0.036 1.16 0.15 1.11 
rs1211213 94344008 0.038 0.88 0.14 0.92 
rs3827713 94349112 0.038 0.89 0.11 0.91 
rs2068334 94332303 0.040 1.15 0.19 1.10 







































Hemos demostrado que la susceptibilidad a la enfermedad meningococócica invasiva, 
principal causa de muerte por infección en países desarrollados a través de sepsis y 
meningitis, tiene una base genética. Determinados polimorfismos genéticos 
contribuyen a explicar la razón por la que no todos somos igual de susceptibles a la 
infección por N. meningitidis, y por qué conduce a la enfermedad en tan sólo una 
pequeña proporción de aquellos a los que coloniza. La variabilidad genética en la vía 
alternativa del complemento, especialmente en el factor H, y el gen ABCA4, parecen 
modular la susceptibilidad del huésped a la enfermedad meningocócica. Además, 
ambas localizaciones genéticas están también implicadas en la susceptibildad a la 
degeneración macular, lo que establece una relación inédita entre dos entidades hasta 
la fecha nunca relacionadas en la literatura.  
 
7.1. Región CFH y susceptibilidad a enfermedad meningocócica 
Comunicamos el primer GWAS de susceptibilidad a enfermedad meningocócica (UK-
GWAS), y en él identificamos una fuerte evidencia de asociación en el factor H del 
complemento (CFH) y la proteína 3 relacionada con el factor H del complemento 
(CFHR3), localizados en el cromosoma 1. El estudio se llevó a cabo en una muestra 
de 475 pacientes de Reino Unido y 4703 controles. La replicación de este hallazgo en 
otras dos cohortes independientes europeas —del Oeste de Europa y de España— 
contribuye a consolidar la validez de la asociación encontrada. Dos variantes en el gen 
del factor H del complemento (CFH) mostraron una evidencia de asociación altamente 
significativa en todo el genoma: rs1065489 (P-valor = 2.2 × 10-11) y rs11582939 (P-
valor = 3.7 × 10-10), así como también CFHR3 (rs426736, P-valor = 4.6 × 10-13). 
Este hallazgo se vio corroborado, además, en la segunda fase del estudio, en el 
que realizamos un segundo GWAS de susceptibilidad a enfermedad meningocócica 
(ESIGEM-Spain GWAS) en 419 pacientes y 967 controles españoles. A continuación 
llevamos a cabo un metaanálisis conjunto de ambos GWAS (el de Reino Unido y el de 
España), y una replicación de los principales polimorfismos en una tercera cohorte del 
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Oeste de Europa. Posteriormente realizamos un metaanálisis de los SNPs 
seleccionados de las tres poblaciones europeas tratando de buscar la variante ca
por mapeo e imputación de la región asociada
en el gen CFH, fue nuevamente el locus que mostró la mayor evidencia de asociación 
con enfermedad meningocócica en las tres cohortes estudiadas, alcanzando un nivel 
de significación muy elevado (
CFH regula la vía alternativa del complemento y se
meningitidis para escapar del control inmunológico del huésped
del CFH a N. meningitidis
complemento (fHbp, factor H binding protein
opsonización mediados por el complemento, facilitando que la bacteria eluda la 
respuesta inmunológica innata del huésped (Figura 33).
 
Fig. 33. N. meningitidis se une al CFH mediante su proteína de unión al factor H del complemento 
(fHbp), tratando de evadir la acción bactericida del complemento. Adaptado de 
 
Estudios genéticos previos comunicaron que un polimorfismo de la region promotora, 
rs3753394, localizado a 88 kb en dirección 5’, p.936D<E, estaba asociado con la
susceptibilidad del huésped a la enfermedad meningocócica. Estos estudios también 
correlacionaron los niveles de proteína CFH con esta variante del promotor
embargo, aunque este SNP fue genotipado en el GWAS inicial, no alcanzó 
  
. El polimorfismo rs1065489, localizado 
P-valor = 1.18 × 10-8).  
 sabe que es utilizado por 
239. Por tanto, la unión 
 a través de su proteína de unión al factor H del 
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significación estadística, P
ligamiento mostró que ambos polimorfismos pertenecen a diferentes bloques dentro 
del gen (r2 = 0.4) (Figura 34). Asimismo, no se pudieron apreciar evidencias que 
pudieran apuntar a posibles e
 
Figura 34. Gráfico de desequilibrio de ligamiento del agrupamiento (cluster) 
1. Los números dentro de los rombos indican el valor de 
anotado, r2 = 1. Los polimorfismos con un 
estudio, se muestran en cajas rojas. Seis de los ocho SNPs significativamente asociados estaban 
localizados en un bloque de alto desequilibrio de ligamiento (
 
Una posible explicación para esta discrepancia en los resultados puede derivar de las 
diferencias propias de cada cepa de meningococo invasor
de secuencia9, y un estudio previo mostró diferencias funcionales en el suero 
bactericida de meningococos de diferentes tipos de cápsulas. En este estudio previo el 
principal efecto del polimorfismo promotor y el aumento en la concentración plasmática 
de CFH, aconteció en las cepas del serogrupo C, mientras que sólo se observó un 
leve efecto en las cepas del serogrupo B. Sin embargo, este tipo de análisis de 
subgrupo reduce la potencia estadística, haciendo difícil la búsqueda de respuestas 
concluyentes. En el presente estudio tratamos de identificar efectos de susceptibilidad 
  
-valor = 0.08 (Tabla 13). El análisis de desequilibrio de 
rrores de genotipado.  
CFH
r
2. Para aquellos SNPs sin ningún valor 
P-valor combinado significativo en los tres grupos de 
r
2 > 0.75).  





 en el cromosoma 
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que fuesen consistentes para todos los serogrupos, puesto que las cepas infecciosas 
difieren en las tres cohortes. La cohorte de Reino Unido fue reclutada entre 1995 y 
2005, antes de la introducción de la vacuna frente al serogrupo C, cuando este 
serogrupo era el responsable de aproximadamente el 40% de los casos. Sin embargo, 
la cohorte española se estableció después de la introducción de la vacuna frente al 
serogrupo C, y por tanto el serogrupo B es probablemente el principal responsable de 
los casos. A pesar de estas diferencias, las tres cohortes han mostrado una asociación 
consistente con la región CFH, sugiriendo que esta asociación es independiente de la 
cepa.  
CFHR3 se une a la heparina, y uno de sus papeles en la regulación del 
complemento podría ser competir con CFH para unirse con C3 (componente 3 del 
complemento). De modo similar CFHR1 comparte homología de secuencia con CFH, y 
parece ser una variante truncada de splicing (truncated splice variant) del gen CFH239. 
Ambas proteínas, CFHR3 y CFHR1, puede que compitan con CFH para unirse a la 
fHbp del meningococo. rs16840658, un SNP en CFHR1 que mostró una fuerte 
evidencia de asociación con enfermedad meningocócica tanto en el GWAS inicial 
como en la cohorte de replicación del Oeste de Europa, falló en el genotipado en la 
cohorte de replicación española.  A pesar de esta inconsistencia entre poblaciones, no 
podemos excluir la posibilidad de que los tres genes contribuyan a la susceptibilidad o 
protección individual frente a la enfermedad meningocócica.  
 
7.2. Una posible explicación para el "cinturón de la meningitis" africano  
La región de la sabana africana que se extiende desde Etiopía (en el Este) a Senegal 
(en el Oeste) aglutina la mayor incidencia de EM en todo el mundo, pudiendo afectar, 
en determinadas epidemias, hasta al 1% de la población. Es por ello que a esta franja 
de territorio subsahariano, que abarca una población de unos 300 millones de 
habitantes, Lapeysonnie acuñó en 1963 como "cinturón de la meningitis"19.  
 La epidemia más grave de meningitis meningocócica que ha experimentado 
África hasta el momento fue la de 1996, causada por el serogrupo A, con más de 
150.000 casos y 16.000 muertes registradas. Las condiciones climáticas de estos 
países parecen contribuir a la recurrencia anual de tales epidemias, sobre todo en 
relación con la llegada del Harmattan, el viento cálido y seco que preludia la llegada de 
la estación seca, a principios de año.  




 Dentro de CFH la asociación más significativa encontrada en nuestro estudio 
fue una sustitución no-sinónima, potencialmente funcional (rs1065489, p.936D<E) 
localizada en el exón 19, que alcanzó un P-valor (combinado) altamente significativo  
(2.2 × 10-11) en las tres cohortes estudiadas (Tabla 12). Los portadores del alelo con 
frecuencia menor (T) tuvieron menos riesgo de enfermedad meningocócica, (OR = 
0.64; IC al 95%: 0.56-0.73). Esto fue corroborado por un segundo polimorfismo, a una 
distancia de 397 pares de bases en dirección 5', que estaba en completo desequilibrio 
de ligamiento (r2 = 1) con D936E (rs11582939; P-valor combinado = 3.7 × 10-10). La 
frecuencia de este polimorfismo varía enormemente en las diferentes poblaciones de 
Hapmap234, y destaca el hecho de que las poblaciones subsaharianas son las que 
tienen la frecuencia más baja de este marcador. Parece que la incidencia de EM es 
inversamente proporcional a la frecuencia del alelo minoritario de este SNP, lo que 
podría contribuir a explicar la elevada incidencia de la enfermedad meningocócica en 
estos países.  
 
7.3. Enfoque traslacional de la asociación CFH y la susceptibilidad a 
enfermedad meningocócica: nueva generación de vacunas frente a 
meningococo  
La introducción de vacunas conjugadas frente a meningococo C supuso una 
disminución drástica de la incidencia de la EM en los países desarrollados. Sin 
embargo el gran reto de la lucha frente a la enfermedad meningocócica en los últimos 
años se ha centrado principalmente en conseguir una vacuna efectiva frente al 
serogrupo B. La similitud antigénica del polisacárido capsular de este serogrupo con 
sacáridos del tejido neuronal humano y su baja inmunogenicidad han hecho que las 
nuevas estrategias vacunales tratasen de centrarse en antígenos no capsulares1,163. 
En el momento actual hay dos vacunas frente al meningococo B que han demostrado 
efectividad en ensayos vacunales, y que cuentan con la presencia de fHbp entres sus 
componentes antigénicos, lo que habla en favor del papel de esta lipoproteína en la 
interacción entre meningococo y huésped. Una de ellas es la vacuna rLP2086 (de 
laboratorios Wyeth-Pfizer)174, compuesta por los 2 tipos de fHbp (A y B); la otra es la 
vacuna 4 CMenB (de laboratorios Novartis)176-177, primer ejemplo de un desarrollo de 
vacunas exitoso mediante vacunología inversa. Para esta segunda vacuna, de entre 
los antígenos proteicos que demostraron capacidad para producir anticuerpos 
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bactericidas en suero, se escogieron los que inducían una protección más amplia, y 
fHbp fue uno de ellos, además de NadA, NHBA y PorA.    
 Nuestro hallazgo reafirma la importancia que el factor H del complemento tiene 
específicamente en la defensa de nuestro organismo frente a N. meningitidis. Por otro 
lado la microbiología molecular ha constatado la importancia que para Neisseria tiene 
la proteína ligadora de factor H (fHbp), que le permite actuar como un “caballo de 
Troya” y evadir las defensas de nuestro organismo. El hecho de que las nuevas 
generaciones de vacunas frente a meningococo incluyan en su composición 
específicamente un antígeno que estimule la respuesta neutralizante frente a fHbp, 
encaja en este nuevo marco biológico. El hallazgo, en nuestro estudio, de CFH como 
gen involucrado en la susceptibilidad a la EM es concordante con la eficacia 
demostrada por la nueva generación de vacunas antimeningocócicas. Los futuros 
estudios en marcha nos permitirán ver cuál es la repercusión funcional que las 
distintas variantes genéticas en CFH pueden condicionar a nivel de las diferentes 
proteínas del complemento, y a su vez, en qué pueden modificar la respuesta inmune 
a las vacunas.  
 
7.4. Región CFH y susceptibilidad a otras enfermedades  
Dos enfermedades, la degeneración macular senil (DMS)236 y el síndrome 
hemolítico urémico (SHU) atípico235 han sido previamente asociados con CFH, CFHR1 
y CFHR3. El riesgo atribuible en la DMS ha sido estimado en torno al 31% para 
individuos portadores de la variante alélica p.402Y<H dentro de CFH241. Se ha 
comunicado que una deleción, incluyendo el 3’ final de CFH, y abarcando CFHR3 y 
CFHR1, está asociada con protección frente a DMS (riesgo atribuible = -53.4%)236 y un 
riesgo aumentado de desarrollar SHU atípico (riesgo atribuible = 58%)235. Para la 
enfermedad meningocócica, el alelo asociado a CFH (p.936D<E) confiere una 
reducción del riesgo de enfermedad muy similar al SNP asociado a CFHR3 (riesgo 
atribuible = -37.5 y -34.3%, respectivamente). Aunque p.936D<E no está en la región 
delecionada, su elevado desequilibrio de ligamiento (r2 = 0.75-0.99) con SNPs dentro 
del área prevista de deleción, indica una correlación muy elevada entre ellos.  
 Es sabido que la existencia de variaciones en el número de copias (copy 
number variation) de los genes  CFHR3 y CFHR1 podría condicianar la concentración 
de las proteínas del suero235,242. Sin embargo, los factores de susceptibilidad a nivel de 
SNPs individuales tienen una alta probabilidad de variar entre DMS y enfermedad 




meningocócica debido a los diferentes patrones de asociación que afectan a SNPs 
particulares en cada enfermedad (Tabla 20). Por ejemplo, SNPs en estrecho 
desequilibrio de ligamiento con la alteración funcional p.402Y<H (rs1061170; P-valor < 
10-10 y OR > 2 para DMS) mostraron evidencia de asociación muy nominal en este 
análisis GWAS y no se replicaron en las cohortes de seguimiento.  
 
7.5. Región ABCA4 y susceptibilidad a enfermedad meningocócica 
Como CFH y CFHR3 son también genes asociados con susceptibilidad para la 
degeneración macular senil (DMS)236, la asociación encontrada entre la región CFH y 
enfermedad meningocócica en la primera fase del estudio planteó la posibilidad de que 
N. meningitidis fuese un desencadenante oculto para la DMS, o de que ambas 
entidades compartiesen un mecanismo patogénico común243-244. La idea de proseguir 
con esta hipótesis fue lo que nos llevó a la realización de la segunda fase del estudio.  
En esta segunda fase, el segundo locus que mostró mayor evidencia de 
asociación con enfermedad meningocócica, después de CFH, fue ABCA4. Hemos 
identificado polimorfismos frecuentes en ABCA4 asociadas con susceptibilidad a 
enfermedad meningocócica en las tres cohortes europeas independientes (Reino 
Unido, España y el Oeste de Europa), lo que implica una posible conexión entre la 
infección por N. meningitidis y la degeneración macular. Ya en la primera fase del 
estudio ABCA4 había aparecido asociado a EM, aunque con una significación menor 
que esta fase. N. meningitidis puede que actúe como desencadenante o factor 
acelerador de degeneración macular en estos pacientes susceptibles. De forma 
alternativa, puede que la mácula sea un lugar anatómico particularmente vulnerable 
con mínima resistencia a la activación del complemento en pacientes con esta 
condición genética, permitiendo una relación peculiar con Neisseria. 
El gen ABCA4 codifica una proteína que se expresa primariamente en la retina y 
pertenece a la familia de genes transportadores de cassette de unión a ATP (ATP-
binding cassette transporter genes). La proteína ABCA4 es producida en los 
fotorreceptores y activada siguiendo una foto-transducción245. Ahora se sabe que la 
proteína ABCA4 es responsable de la eliminación de componentes potencialmente 
tóxicas para la retina (llamados N-retinilidene-PE) generados durante la 
fototransducción desde las células fotorreceptoras. Mutaciones patogénicas 
infrecuentes en ABCA4 fueron identificadas como causantes de degeneración macular 
de inicio juvenil245-246. Aunque ABCA4 se expresa predominantemente en la retina, 
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también lo hace en el cerebro y los plexos coroideos. Por ello, ABCA4 puede que 
juegue un papel en la función de la barrera hematoencefálica y que afecte a las 
condiciones del líquido cefalorraquídeo247-248. Esta observación sugiere el posible 
papel de ABCA4 en la patología del SNC, además del ojo, lo cual sería concordante 
con la asociación observada en la toxoplasmosis congénita con participación 
cerebral249.   
Consideramos la posibilidad de que la asociación observada en ABCA4 podría 
ser dependiente del enriquecimiento del grupo de casos para los individuos 
susceptibles de DMS. El riesgo vital de degeneración macular juvenil (enfermedad de 
Stargardt) es muy bajo (1 de 10,000 individuos245). Para la DMS, el riesgo vital ha sido 
comunicado en torno al 10% en individuos de 75 o más años236, aumentando hasta 
tres veces en portadores de mutaciones CFH250. El riesgo vital para enfermedad 
meningocócica es muy bajo para cualquier individuo en toda Europa (<0.1%233) 
llevando a una tasa muy baja de falsos positivos entre los controles, con una mínima 
pérdida de potencia. Como ambas enfermedades son infrecuentes, la presencia 
concomitante de individuos susceptibles entre los niños con sepsis meningocócica es 
teóricamente baja (0.1% multiplicado por 10% multiplicado por 3 veces los portadores 
de mutaciones en CFH = 0.03% ó 3 en 10,000 pacientes con enfermedad 
meningocócica que también son portadores CFH). En esta línea, la observación entre 
ABCA4 rs544830 y la susceptibilidad para enfermedad meningocócica es poco 
probable que se deba a un factor de confusión por la presencia de individuos 
susceptibles de DMS portando el alelo de riesgo en CFH. 
Ahora son necesarios estudios biológicos que nos permitan esclarecer la 
relación funcional precisa entre enfermedad meningocócica y DMS.    
 
7.6. Neisseria meningitidis como potencial agente desencadenante de la 
enfermedad de Stargardt y de la degeneración macular senil en pacientes 
susceptibles 
La conexión entre N. meningitidis y la enfermedad ocular ha sido previamente descrita, 
o bien con el ojo como primer objetivo de infección (por ejemplo en conjuntivitis, 
endoftalmitis…) o bien como la primera manifestación de enfermedad meningocócica 
invasiva251-252. Variaciones genéticas tanto en CFH como en ABCA4 han sido 
implicadas en la degeneración macular. Existen mutaciones patógenas conocidas 
localizadas en el gen ABCA4 que causan la enfermedad de Stargardt245-246, una 




degeneración macular de inicio en la juventud, así como también se conocen variantes 
en CFH que están asociadas con la DMS253. Nuestros hallazgos se unen a la creciente 
línea de evidencia que relaciona la enfermedad meningocócica con la degeneración 
macular. Sin embargo, los mecanismos por los que los genes de las regiones ABCA4 
y CFH están asociados con la DMS y la enfermedad meningocócica son aún 
desconocidos, puesto que las proteínas que codifican no tienen interacciones 
funcionales conocidas. Cabe destacar que estudios GWAS a larga escala en DMS no 
detectaron evidencia de asociación que sobrepasase P-valor < 10-5 en ABCA4250. Una 
explicación podría ser que son mutaciones realmente infrecuentes en ABCA4, y no 
variantes comunes, las que están asociadas con riesgo incrementado de DMS, tal y 
como fue previamente mostrado254. Debido a esta diferencia en la arquitectura 
genética, fuimos incapaces de presentar una clara comparación de los alelos de 
susceptibilidad de ABCA4 y la dirección de efecto de asociación (OR) para DMS y 
enfermedad meningocócica. Futuros trabajos deben ahora resecuenciar ABCA4 en las 
muestras de enfermedad meningocócica para evaluar si las mutaciones dañinas e 
infrecuentes son causa de enfermedad meningocócica, tal y como fue recientemente 
mostrado en MTNRB1 para la diabetes tipo 2255.  
Nuestros datos permiten considerar a N. meningitidis como un agente 
potencialmente desencadenante de la enfermedad de Stargardt o de la DMS en 
pacientes susceptibles. Existen evidencias indirectas como las de la participación de 
un agente infeccioso (Chlamydia pneumoniae) en la patogénesis de la DMS y modelos 
murinos. C. pneumoniae ha sido encontrada en membranas neovasculares de 
pacientes con DMS256 y se han relacionado los anticuerpos séricos anti-C. 
pneumoniae con un riesgo incrementado para la progresión de la DMS257.  
Sin embargo, no se encontraron asociaciones consistentes entre la infección por 
Chlamydia, el genotipo CFH y la DMS258-259. Tanto C. pneumoniae como N. 
meningitidis son potentes activadores de la vía alternativa del complemento y de la 
sobre-activación del complemento, que son clave en la patogénesis de la DMS. 
Todavía no está claro si esta interacción es sinérgica o aditiva. 
Como ambas bacterias son activadoras de la vía alternativa del complemento260, 
es posible que una vez estimulada esta vía, se desencadene su acción en pacientes 
con la variante de riesgo CFH, llevando a la patogénesis de la DMS. Considerando su 
capacidad de estimular la vía alternativa del complemento, nuestra hipótesis es que la 
N. meningitis nasofaríngea -o eventualmente ocular- portadora, puede que induzca 
Tesis doctoral: Nazareth Martinón Torres  Discusión 
 
158 
una inflamación de bajo grado capaz de desencadenar la patogénesis de la DMS en 
pacientes susceptibles. 
De forma notable, en contraste con la hipótesis de C. pneumoniae, tanto la 
infección por N. meningitidis como la DMS comparten vías genéticas comunes de 
enfermedad. Son necesarios más estudios para contribuir a determinar si existe 
conexión entre el estado de portador o la infección por N. meningitidis y la patogénesis 
de la DMS.  
Otra evidencia sobre los mecanismos comunes entre enfermedad 
meningocócica y DMS procede de la observación de que los fumadores, tanto  activos 
como pasivos, están relacionados con ambas entidades261-262. 
Además, ha sido demostrado en ratones que en la enfermedad de Stargardt 
recesiva (ABCA4-/-) puede haber una disregulación del complemento que lleve a una 
inflamación crónica de las células retininanas pigmentarias263. Las variantes CFH se 
ha visto que están asociadas en gran medida con enfermedades autoinmunes e 
inflamatorias como la nefropatía IgA264, el síndrome hemolítico-urémico265, y el lupus 
eritematoso sistémico266, todas ellas enfermedades en las que existe evidencia 
epidemiológica de un desencadenante infeccioso. Esta evidencia señala que la 
enfermedad meningocócica, la DMS y la enfermedad de Stargardt comparten locus 
comunes de susceptibilidad, y sugiere la existencia de una vía común en su patología. 
 
7.7. Acceso de Neisseria meningitidis al ojo 
Más allá de la potencial conexión anatómica entre la garganta y el ojo a través de la 
fosa nasal, puede que haya otros mecanismos implicados. Ahora se sabe que la 
colonización por especies Neisseria resulta en su localización intracelular267 facilitando 
la propagación de las bacterias desde la garganta a nuevos lugares de colonización y 
la migración a través del epitelio, un prerrequisito para la diseminación y la 
enfermedad invasiva. Un posible mecanismo para esto ha sido recientemente descrito, 
y consiste en un proceso de desprendimiento regulado, basado principalmente en 
modificaciones post-translacionales en los pili tipo IV268. Estas organelas filamentosas 
permiten la formación de agregados bacterianos asociados con las células huésped, y 
a través de modificaciones post-traslacionales consistentes en la adición de 
fosfoglicerol a los pili, esta propiedad se pierde y algunas bacterias se separan de la 
colonia268. Éste parece ser el proceso que explica la diseminación sanguínea, pero 




puede que también esté implicado en la migración cerebral o, eventualmente, en la 
migración de N. meningitidis de la garganta al ojo. 
 
7.8. Enfermedad meningocócica y otras asociaciones genéticas 
Nuestro estudio no detectó otras asociaciones genéticas comunicadas previamente en 
relación con la enfermedad meningocócica4,7,8,10. Una posible explicación podría estar 
relacionada con la metodología del GWAS, que puede que no fuese capaz de capturar 
estas variantes reportadas previamente. Una segunda explicación podría ser que 
muchos de los estudios previos usaron tamaños muestrales más pequeños que el 
presente, lo que podría limitar su potencia estadística para detectar verdaderas 
asociaciones.  
 
7.9. Limitaciones del estudio  
Nuestro trabajo tiene una serie de limitaciones que debemos reseñar.  
Se trata de un trabajo multicéntrico en el que han colaborado hospitales con 
atención pediátrica de Reino Unido, España y el Oeste de Europa, lo que ha permitido 
reunir la mayor cohorte de pacientes con enfermedad meningocócica estudiada hasta 
el momento a nivel internacional. No obstante esto implica la intervención de diferentes 
especialistas (personal técnico, médico, genetistas, bioinformáticos, matemáticos, etc), 
laboratorios de análisis y genotipado. La falta de unificación en la metodología 
aplicada, podría añadir "ruido" o factores de confusión a nuestros resultados. 
Debemos tener presente que las técnicas de genotipado y los procesos de manejo de 
datos no están exentos de posibles errores. El genotipado erróneo de un SNP por 
parte de un laboratorio podría generar una asociación estadística espuria186. 
Por otra parte, la estratificación poblacional es probablemente uno de los 
principales problemas a los que se enfrentan los estudios de asociación. Si los casos y 
controles no pertenecen al mismo grupo poblacional, sus características genéticas son 
diferentes y puede que lleven a falsas asociaciones con la enfermedad a estudio. Aun 
cuando los casos y controles proceden teóricamente del mismo grupo poblacional, 
como en nuestro caso, es difícil conseguir que esa población escogida sea 
genéticamente "homogénea". Existen herramientas bioinformáticas y estadísticas que 
tratan de detectar este problema a posteriori, como el análisis de componentes 
principales, aplicado en ambas fases de nuestro estudio. Este análisis trata de 
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identificar perfiles genéticos diferentes a los esperados de acuerdo al grupo 
poblacional al que supuestamente pertenecen (population outliers). En este sentido la 
cohorte procedente de España mostró un ligero grado de estratificación poblacional 
(Figura 26).  Por otra parte, en la cohorte de replicación del Oeste de Europa, al no 
poseer ADN suficiente para el genotipado de sus controles, no fue posible corregir 
formalmente la estratificación de poblaciones. No obstante, estratificamos el análisis 
de asociación por países y nos encontramos con OR homogéneas y constantes en 
todos los lugares de forma individual (Tabla 20), lo que sugería que los hallazgos de la 
replicación eran sólidos, y no debidos a estratificación de poblaciones.   
Asimismo la epidemiología de la enfermedad meningocócica es dinámica e 
impredecible. El reclutamiento de casos y controles en diferentes países y en distintos 
años, hace que la proporción de cepas infecciosas difieran en las tres cohortes de 
estudio en ambas fases. Por ejemplo, la introducción de la vacunación frente al 
serogrupo C condicionó importantes cambios en los cepas predominantes en los 
países implicados. En este sentido la cohorte de Reino Unido fue reclutada antes de la 
introducción de esta vacunación sistemática, y sin embargo la cohorte española ya se 
encontraba bajo su influencia, lo que hace que la proporción de serogrupos 
predominantes en una y otra sean muy diferentes. Cabe destacar, sin embargo, que a 
pesar de estas diferencias, las tres cohortes han mostrado una asociación consistente 
con la región CFH, sugiriendo que esta asociación es independiente de la cepa causal.  
Hasta la fecha aún no hemos realizado estudios funcionales que puedan ayudar 
a entender los hallazgos del presente proyecto, y son pocos los estudios publicados en 
relación con la expresión de CFH269-270. Esto parece ser especialmente importante con 
respecto al gen ABCA4 y a la conexión que pudiera existir entre N. meningitidis y la 
retina: la bacteria como desencadenante o acelerador de DMS en sujetos 
susceptibles, y/o la mácula como puerta de entrada para la infección con poca 
resistencia a la activación del complemento. En esta línea cabe mencionar los estudios 
relacionados con los análisis de expresión, que hoy en día se pueden abordar usando 
técnicas de secuenciación de última generación, conocidas como next generation 
sequencing o NGS271-272, y en el contexto de los estudios de expresión, como RNAseq. 
Actualmente el grupo ha iniciado ya estudios de expresión en esta dirección. 
 
 




7.10. Perspectivas futuras 
Nuestro trabajo de investigación ha logrado un avance importante en el conocimiento 
de la enfermedad meningocócica describiendo las bases genéticas de la 
susceptibilidad a presentarla. Sin embargo éste es sólo el principio; es necesario 
profundizar en los aspectos funcionales de estos hallazgos y tratar de trasladarlos a la 
esfera clínica, de manera que puedan condicionar la prevención, el tratamiento o el 
pronóstico de estos pacientes. Dicho de otro modo, éste ha sido el punto de partida de 
futuras investigaciones que ayudarán a entender la compleja interacción entre la 
bacteria, el medioambiente y el huésped, inicialmente centrado en la enfermedad 
meningocócica, pero seguramente extrapolable a otros modelos de enfermedad 
bacteriana grave. Es indudable que la adición de estudios más funcionales al proyecto 
(pathways, proteómica, ARNm, e interacción génica) podría revolucionar aún más el 
conocimiento de la patogenia y la fisiopatología de la enfermedad meningocócica, 
además de complementar los aspectos genómicos de la investigación, con la 
identificación de nuevas dianas terapéuticas y preventivas.  
Dentro del grupo de investigación, y también en colaboración con otros grupos 
de los consorcios internacionales (ESIGEM, EUCLIDS), se están desarrollando ya 
varias líneas de investigación que dan continuidad al presente proyecto. Por un lado, 
se están desarrollando estudios basados en la tecnología NGS (Next Generation 
Sequencing) para caracterizar fenotipos extremos en la enfermedad meningocócica, 
así como también en otras entidades patológicas. Dentro de los proyectos de 
secuenciación de ADN, también se está llevando a cabo la caracterización fina de los 
genes implicados en la enfermedad meningocócica. Por ejemplo, el estudio del gen 
ABCA4 es particularmente importante, no sólo en pacientes con enfermedad 
meningocócica sino también en el estudio comparativo con otras patologías del ojo, en 
donde este gen parece jugar un papel fundamental (degeneración macular senil, 
enfermedad de Stargard, etc).  
Se están desarrollando también líneas encaminadas al conocimiento de los 
patrones de expresión usando tecnología de ultra-secuenciación, en concreto 
RNAseq. La secuenciación masiva de RNA es hoy en día una de las herramientas 
más valiosas para la evaluación funcional de las enfermedades complejas. Así, la 
tecnología NGS de secuenciación del transcriptoma está actualmente sustituyendo a 
la de microarrays como método de elección para cuantificar y perfilar los niveles de 
expresión génica. Además RNAseq permite también detectar variantes de splicing 
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alternativo, transcriptos raros y precursores de miRNA. Es probable que este tipo de 
aproximación permita clasificar a los pacientes en relación a su clínica, así como un 
mejor diagnóstico y un tratamiento individualizado.
A pesar de que existen ya algunas herramientas y técnicas bioinformáticas  y 
estadísticas para el tratamiento de los datos (pre
cuantitativo, expresión diferencial, etc) es necesario hacer un esfuerzo importante en 
el grupo en relación al desarrollo de nuevas aproximaciones metodológicas y 
analíticas que permitan resolver las múltiples cuestiones que se van planteando en 
relación al estudio de la enfermedad meningocócica y el proyecto concreto que se está 
desarrollando. 
  
Metodología de trabajo prevista: Consorcio EUCLIDS
A finales de 2011 a este consorcio internacional se le unieron otras instituciones y 
empresas con el fin de desarrollar un proyecto aunador denominado EUCLIDS 
(European Childhood Life Threatening Diseases 
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Creemos que estas conexiones sinérgicas son las que posibilitan el avance de la 
ciencia en el conocimiento de enfermedades como la enfermedad meningocócica 
invasiva. Permiten reclutar mayores cohortes de pacientes que se ajusten a los 
criterios de inclusión, posibilitando la replicación de los hallazgos de cada estudio en 
poblaciones independientes, lo que contribuye a consolidar la validez de los 
resultados. 
 La misión de este consorcio es explicar desde una perspectiva genómica con 
estudios a gran escala, qué genes y qué caminos biológicos determinan la 
susceptibilidad y gravedad en enfermedades infecciosas bacterianas amenazantes 
para la vida en la infancia. Para ello, se utilizará como prototipo, cómo no, la 
enfermedad meningococica. Aplicaremos esta misma estrategia a la enfermedad por 
neumococo, estafilococo, streptocococo y salmonella, responsables junto con el 





































1. Existen factores genéticos que condicionan la mayor o menor susceptibilidad a 
la enfermedad meningocócica invasiva.  
2. La región del factor H del complemento (CFH) y la proteína 3 relacionada con el 
factor H del complemento (CFHR3) son los locus que han demostrado la mayor 
evidencia de asociación con la enfermedad meningocócica. Los SNPs 
rs1065489 (en CFH) y rs426736 (en CFHR3) se comportan como factores 
protectores. CFH es un factor que regula la vía alternativa del complemento; N. 
meningitidis se une a él a través de su proteína de unión al factor H del 
complemento (fHbp) y consigue evadir la respuesta inmunológica innata del 
huésped. CFHR3 es otro factor regulador del complemento, que comparte 
homología con CFH y parece competir con él en su unión al fHbp.  
3. La asociación entre CFH y la enfermedad meningocócica ha sido corroborada 
de forma contundente en tres cohortes independientes de casos y controles así 
como en un metaanálisis conjunto de las tres poblaciones, tanto en la primera 
como en la segunda fase del estudio, lo que permite consolidar la validez de 
nuestros hallazgos.  
4. El polimorfismo rs1065489, localizado en la región CFH, podría ayudar a 
explicar la elevada incidencia de enfermedad meningocócica en el “cinturón de 
la meningitis” africano. Así por ejemplo, en la población Yoruba (Ibadan, 
Nigeria) analizada dentro del proyecto genómico internacional Hapmap, este 
polimorfismo presenta la frecuencia más baja, y en general se observa una 
relación inversa entre la frecuencia del alelo minoritario de este marcador y la 
incidencia de enfermedad meningocócica.   
5. La implicación de CFH en la susceptibilidad a la enfermedad meningocócica 
puede contribuir a explicar la idoneidad de las nuevas vacunas frente a 
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meningococo B, que contienen en su composición la proteína de unión al factor 
H del complemento (fHbp).  
6. Después de la región CFH, el locus ABCA4 es el que ha demostrado mayor 
evidencia de asociación con la enfermedad meningocócica de forma 
independiente en las tres cohortes estudiadas y en el metaanálisis conjunto. El 
SNP rs544830 (en ABCA4) se comporta como factor de predisposición. ABCA4 
se expresa predominantemente en la retina, pero también en el cerebro y los 
plexos coroideos, pudiendo estar involucrada en la función de la barrera 
hematoencefálica.  
7. La asociación encontrada entre los genes CFH y ABCA4 y la susceptibilidad a 
la enfermedad meningocócica, plantea un nexo genético común entre dos 
enfermedades hasta ahora no relacionadas, como son la enfermedad 
meningocócica y la degeneración macular senil. N. meningitidis puede que 
actúe como desencadenante o factor acelerador de degeneración macular en 
estos pacientes susceptibles. De forma alternativa, puede que la mácula sea un 
lugar anatómico particularmente vulnerable con mínima resistencia a la 
activación del complemento en pacientes con esta condición genética, 
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ANEXO I: La red ESIGEM
A. La red ESIGEM 
La red ESIGEM (Estudio Sobre la Influencia de la Genética 
Meningocócica, www.esigem.org
desde el Hospital Clínico Universitario de Santiago de Compostela, que se puso en 
marcha en 2005 con la finalidad de avanzar en el conocimiento de la enfermedad 
meningocócica, especialmente en sus aspectos genéticos.
40 centros distribuidos por toda la península y más de 90 investigadores 
colaboradores (Ver relación de centros 
Se trata de una red multidisciplinar constituida fundamentalmente por pediatras y 
genetistas, pero que también dispone de microbiólogos, bioinformáticos, bioestadistas 
y biólogos, entre otros. Cuenta con la 
Instituto de Medicina Legal de la Universidad de Santiago, la Fundación Galega de 
Medicina Genómica y el Centro Nacional de Genotipado (CEGEN; Santiago de 
Compostela).  
Fig. Relación de centros e investigadores c
  
 
de la Enfermedad 
), es una red de investigación nacional coordinada 
 Está constituida por más de 
e investigadores colaboradores más adelante)
colaboración del Laboratorio de Genética del 
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B. Web del estudio genético de la enfermedad meningocócica (www.esigem.org) 
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F. Aprobaciones éticas para la cohorte de ESIGEM
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c. Aprobación de la Sociedad Española de Cuidados Intensivos Pediátricos.
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